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Para proteger sua paciente do risco de recorrência do Câncer de Mama?

decida agora por um tratamento de confiança.1
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Aumenta a sobrevida livre de doença

em 15 %; p=o,oo3

X Diminui a incidência do câncer

de mama contra-lateral

em 40%; p=o,oo4

Dados de mais de 8 anos do estudo ATAC+ demonstram que

prescrever Arimidex® como terapia adjuvante desde o início

em comparação com o tamoxifeno:1

X 
Reduz o risco de recorrência

da doença em 24%; p= o oooi

Os benefícios continuam a aumentar

com o tempo e persistem mesmo

após o término do tratamento.1

•Receptor hormonal positivo em mulheres na pós-menopausa + Arimidex, tamoxifeno sozinhos ou em
combinação.

Referências Bibliográficas: 1 .The Arimidex,Tamoxifen, Alone or in Combination (ATAC) Trialists' Group. Effect
of anastrozole and tamoxifen as adjuvant treatment for early-stage breast câncer: 100-month analysis of
the ATAC trial. Lancet Oncol 2008;9(l):45-53. 2. Baker F et al. Adult Câncer Survivors: How AreThey Faring?
Câncer 2005,104 (11 Suppl): 2565 - 76.
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que 

suas 
pacientes 

economizam no tratamento,

investem em 
qualidade 

de vida.
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Aprimoramento 
qualitativo e maioridade

Qualitative upgrading and majority

Caros colegas,

A 

Revista Brasileira de Mastologia, importante órgão oficial da nossa Sociedade, publica

o seu 18a volume em 2008. Encaramos esta 
"maioridade" 

como uma oportunidade de

transformação e crescimento.

Trata-se de mais uma etapa do aprimoramento qualitativo da revista, que só algumas

das grandes Sociedades possuem. Este foi um dos compromissos assumidos por nós e

pela nova E)iretoria da Sociedade Brasileira de Mastologia, na gestão do colega Ricardo

Chagas.

Não podíamos deixar de dar continuidade ao primoroso trabalho dos editores que
nos antecederam, mais recentemente o amigo Alfredo Barros, e galgar mais um nível de

excelência.

Neste momento, apresentamos aos Mastologistas, Ginecologistas e Oncologistas o

novo formato da Revista. O principal objetivo é a adequação a parâmetros internacionais

de qualidade editorial de revistas médicas. Assim, poderemos submeter a Revista Brasi-

leira de Mastologia a outras importantes bases de indexação, como SciELO e MedLine,

alcançando maior credibilidade e visibilidade no meio científico.

Para tanto, tivemos de modificar a estrutura da revista e a composição do seu Conse-

lho Científico, obedecendo sempre que possível, a representatividade nacional e a titula-

ção exigida pela indexação.

Algumas normas editoriais foram modificadas, em especial para artigos de revisão,

que deverão ser redigidos preferencialmente por um ou dois autores com publicações

prévias sobre o tema em periódicos indexados.

A criação do Comitê de Editores Internacionais foi possível graças ao empenho do co-

lega Maurício Magalhães Costa e à sensibilidade latina do atual Presidente da American

Society of Breast Disease, Dr Júlio Ibarra. A inovação facilitará o entrosamento entre as

duas Sociedades e a inserção da Revista como referência não só no Mercosul, mas tam-

bém na América Latina.

Aproveito para agradecer a grande participação dos colegas editores associados e o

trabalho da equipe da Segmento Farma Editores.

Estamos junto à Sociedade, somando esforços para o aprimoramento da qualidade
técnica e auto-suficiencia econômica da Revista com aporte de recursos integralmente

advindos de anúncios em conformidade com preceitos éticos.

Salientamos que as conquistas ora alcançadas dependem do empenho de todos os co-

legas elaborando e enviando artigos advindos não só da pesquisa experimental ou clínica,

mas também da experiência por meio de relatos de caso.

Boa leitura a todos

Luiz Henrique Gebrim

Editor

Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1 ):1
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RESUMO

Introdução: O câncer de mama é a neoplasia maligna responsável por cerca de 20% dos óbi-

tos entre as mulheres. Os tratamentos utilizados promovem, de modo geral, alterações na auto-

imagem, na imagem corporal, no autoconceito e na sexualidade feminina. Assim, objetivou-se

avaliar a presença ou não de disfunções sexuais em mulheres com câncer de mama submetidas à

mastectomia radical. Métodos: Foram avaliadas, pelo período de um ano, 52 mulheres entre 50

e 60 anos de idade, divididas em dois grupos: controle, composto por 37 mulheres com tumores

benignos de mama e 15 submetidas à mastectomia radical, utilizando o Watts Sexual Function

Questionnaire (WSFQ), que avalia os quatro componentes da experiência sexual, incluindo as

percepções sobre desejo sexual, interesse, orgasmo e satisfação, específico para avaliar a sexuali-

dade em sujeitos com patologias clínicas, previamente aplicado na população brasileira1,2. A esse

questionário foram acrescidas questões qualitativas visando a avaliação e a observação das reações

das pacientes diante do diagnóstico cirúrgico e das possíveis alterações advindas da mastectomia

radical na auto-estima, no humor, na capacidade de planejar o futuro e na manutenção do rela-

cionamento afetivo-sexual. Testes estatísticos para medidas repetidas, análise de correlação entre

variáveis e análise exploratória de dados multidimensionais estão entre as técnicas utilizadas para

avaliar o conjunto de dados. Resultados: As principais variações detectadas ao longo do tempo fo-

ram: o desejo sexual, no grupo-controle, e a excitação, no grupo submetido à mastectomia radical.

Avaliando-se o impacto do tempo, considerando-se comparativamente os dois grupos, observou-se

piora no desejo das pacientes pertencentes ao grupo-controle comparado ao grupo de mastectomia

radical. Conclusão: A presença de disfunções sexuais em ambos os grupos estavam relacionadas às

mudanças na auto-estima, na auto-imagem, na imagem corporal e no ic^feminino.

ABSTRACT

Background: Breast câncer is a malignant neoplasia responsible approximately for20% ofdeaths among

women. In general, treatments usedpromote alterations in self-image, in body image, in self-awareness,

and in female sexuality. So we aim to evaluate the presence or not of sexual dysfunctions in women with

breast câncer submitted to radical mastectomy. Methods: for a period ofoneyear, 52 women between

50 and 60years old were evaluated, divided in two groups: controlgroup, composed by 37 women with

benign breast tumors, and a secondgroup of 15 submitted to radical mastectomy, both using the Watts

Sexual Function Questionnaire (WSFQ), that evaluates four components of sexual experience, including

the perceptions about sexual desire, interest, orgasm, and satisfaction, specific for evaluating sexuality in

subjects with clinicaipathologies, previously applied in the Brazilian population1,2. To this questionnaire

were added qualitative questions with the purpose of evaluating and observing patients reactions facing
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the surgical diãgnosis and the possible resulting alterations of radical mastectomy in self-esteem, in mood,

in the capacity ofplanning their future, and in the maintenance of the affective-sexual relationships. Sta-

tistical testsfor repeated measures, analysis of correlation among variables and analysis ofmultidimensio-

nal exploratory data are between the techniques used to evaluate the data. Results: The main variations

detected along this period of time, were sexual desire, in the control group, and excitement in the group
submitted to the radical mastectomy. Evaluating the impact ofthe time, considering comparatively both

groups, there was a worsening in the desire in control group patients when compared to the radical mas-

tectomy group. Conclusion: the presence of sexual dysfunction in both groups was related to changes in

selfesteem, self-image, body-image, and in the feeling offemininity.

Introdução

O câncer de mama é a segunda causa de morte entre as brasi-

leiras, com 49.800 casos novos, e dois estados brasileiros con-

centram mais casos, quais sejam, São Paulo e Rio de Janeiro,

com, respectivamente, 15.640 e 7.680 ocorrências. Em suas

capitais, São Paulo e Rio de Janeiro há 5.940 e 4.160 casos,

concomitantemente3.

Os tratamentos oferecidos, como o cirúrgico, a qui-

mio, a rádio e a hormonioterapias, 
promovem diferentes

impactos no psiquismo feminino4, não somente na auto-

imagem, mas também na auto-estima, no autoconceito e

na sexualidade2*5.

Embora as alterações na sexualidade em pacientes

submetidas à mastectomia radical seja amplamente estu-

dadas no exterior, no Brasil apenas foi iniciada por Ma-

luf1, com a avaliação de 19 mulheres com três meses de

pós-cirúrgico.

O resultado dessa primeira pesquisa mostrou indícios

de comprometimento na função sexual das mulheres sub-

metidas à mastectomia radical sem reconstrução (anorgas-

mia), quando comparadas àquelas com reconstrução ma-

mária, afetando o sentimento de feminilidade em 15,53%

destas, mais prevalente entre aquelas sem reconstrução.

No atual estudo, aprofundou-se na investigação das

possíveis alterações na vivência da sexualidade em mulhe-

res submetidas à mastectomia radical e as implicações para

a identidade feminina, desde o momento diagnóstico, pelo

período de um ano.

Método

Participantes

Foram selecionadas, no período de outubro de 2004 a novem-

bro de 2007, 52 mulheres entre 50 e 60 anos, oriundas do Am-

bulatório de Mastologia da Faculdade de Medicina da Univer-

sidade de São Paulo (FMUSP) e do Núcleo de Filantropia em

Mastologia do Hospital Sírio Libanês, em São Paulo, Brasil.

Foram divididas em dois grupos: 37 com tumores be-

nignos de mama e 15 com tumores malignos de mama,

submetidas à mastectomia radical à Madden. Essas últi-

mas foram subdivididas em dois grupos, porquanto oito

realizaram reconstrução mamária e sete não.

Pacientes com tumores benignos foram escolhidas

como parâmetro comparativo para se verificar o impacto

na sexualidade do diagnóstico de malignidade, pois a exis-

tência do diagnóstico de tumor de mama e a necessidade

de exames de rastreamento, como biópsias, fere a mama,

causando, algumas vezes, imperfeições que, para algumas

mulheres, alteram sua imagem corporal dificultando a vi-

vência da sexualidade.

Os critérios de exclusão utilizados foram: pacientes

com recidiva de câncer de mama e históricos de eventos

estressantes e condições mórbidas com impacto na saúde

sexual, como disfunções sexuais, dependência de substân-

cias psicoativas, depressão, antecedente de abuso sexual.

Basicamente, as pacientes deveriam ter o ensino funda-

mental e o funcionamento sexual prévio satisfatório.

Ética

A pesquisa foi cadastrada no Ministério da Saúde sob n°

FR-003512, sendo posteriormente encaminhada à Diretoria

do Departamento de Psicologia, à Comissão de Pós-Gra-

duação do Departamento de Obstetrícia e Ginecologia da

FMUSP e à Comissão de Ética para Análise de Projetos de

Pesquisa (CAPPesq), sob n° 1.006/2003, nos quais obteve a

aprovação final.

As pacientes foram convidadas a participar da pesquisa e

mediante sua aceitação foi-lhes fornecido termo de consen-

timento livre e esclarecido, em três vias, ficando uma cópia

do termo em posse das pacientes e demais, assinadas por

elas, anexada uma a seu prontuário e a outra guardada em

poder da pesquisadora, juntamente aos respectivos questio-

nários. Foi-lhes explicado os objetivos da pesquisa, o núme-

ro de encontros, trimestrais, totalizando cinco entrevistas,

enfatizando-se a questão do sigilo das informações no que

concerne também à guarda dos questionários.
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Procedimentos

Pacientes de ambos os grupos preencheram o questionário em

cinco momentos diferentes: em um momento inicial, em que,

no caso das pacientes com câncer de mama, não haviam sido

operadas (estavam em processo diagnóstico), e após em três,

seis, nove e 12 meses.

O instrumento era constituído de questões que avalia-

vam a resposta sexual (Watts Sexual Function Questionnai-

re - WSFQ), como aspectos biopsicossociais.

Instrumentos

0 Watts Sexual Function Questionnaire (WSFQ)

É um instrumento auto-aplicável, composto por 17 questões

que avaliam os quatro componentes da experiência sexual,

incluindo as percepções sobre desejo, interesse, orgasmo e sa-

tisfaçáo. Essas perguntas são divididas da seguinte forma: os

itens 1 a 6 avaliam questões relacionadas ao desejo sexual; os

itens 7 a 10, o interesse sexual; os itens 11 a 14, o orgasmo e

os itens 15 a 17, a satisfação sexual6.

As respostas dadas são avaliadas por meio de uma escala

de cinco pontos, que variam de 
"sempre 

a nunca". Quando

o total de escores é calculado é possível uma variação entre

17 e 85 pontos. Algumas questões tiveram sua ordem de

grandeza mantida, porém com termos alterados para mais

bem adequar-se à realidade brasileira, o que ocorreu nas

questões 1, 8 e 14, modificando-se a escala 
"sempre — nun-

ca", para outra mais adequada:

Questão 1: muito importante — sem importância;

Questão 8: imediatamente - não fico;

Questão 14: muito importante - sem importância.

Questionário de aspectos biopsicossociais

Foram elaboradas perguntas abertas objetivando a avaliação e a

observação das reações da paciente diante do diagnóstico cirúr-

gico e das possíveis alterações que a mastectomia teria para sua

auto-imagem, seu estado de humor, sua capacidade de planejar

o futuro e a manutenção do relacionamento afetivo-sexual.

Essas questões avaliam a influência dos aspectos psi-

cossociais sobre a função sexual das pacientes com câncer

de mama e submetidas à mastectomia, pois a sexualidade

é biopsicossocial1,7. Portanto, especificamente as questões

avaliavam a situação conjugai, os conhecimentos e as cren-

ças acerca da sexualidade, a capacidade de identificar e co-

municar as dificuldades sexuais, os antecedentes pessoais

do sujeito (história de vida, iniciação sexual, seus relacio-

namentos, a cultura na qual está inserido)35, justificando-

se, pois, a inclusão de outras questões que abordem tais

temas, tornando, assim, o instrumento mais adequado aos

propósitos desta pesquisa.

A esse instrumento foi acrescida uma questão que de-

tecta, com precisão, a presença ou não de depressão, utili-

zando-se os critérios diagnósticos do DSM IV-TR8, sendo

também inseridas questões para avaliação psicológica dian-

te do diagnóstico e do tratamento da neoplasia mamária e

da realização da mastectomia. Questões qualitativas, que

anteriormente estavam abertas1,2, foram, em sua maioria,

fechadas de maneira que facilitasse a análise comparativa

desses dados ao longo do tempo (um ano de seguimento).

Após a primeira aplicação desse instrumento na popu-

lação brasileira1,2, verificou-se a necessidade da adequação

de certos itens envolvendo a identificação dos pacientes.

Dessa forma, iniciou-se o processo de tradução, repro-

dutibilidade, adaptação e validação do WSFQ para o Bra-

sil, o qual está em andamento.

Análise estatística

Houve dois dados censurados por motivos de morte ou doen-

ça no grupo de mastectomia radical, entre os analisados.

Para a análise dos dados, foram utilizados os testes me-

didas repetidas e os testes de comparações entre grupos

(t de Student), com p valor = 0,10.

O software estatístico utilizado foi o SPSS 15.0 for

Windows.

Resultados

A amostragem utilizada nesta pesquisa foi de 37 pacientes

para o grupo-controle, composto por mulheres com tumores

benigno de mama e 17 pacientes submetidas à mastectomia

radical, que compõe o grupo cirúrgico.

Os resultados obtidos referem-se ao seguimento no pe-

ríodo de um ano de 37 pacientes pertencentes ao grupo-

controle, isto é, com tumores benignos de mama, e 15 pa-

cientes submetidas à mastectomia radical. Neste último

grupo dois casos foram censurados por morte e um ques-

tionário pendente por estado terminal da paciente.

Ao se observarem as Tabelas 1, 2a e 2b, nota-se que o

perfil sociodemográfico nos dois grupos é bastante similar.

Assim, qualquer diferença estatística, observada nos esco-

res, e demais resultados entre os grupos não resulta única

e exclusivamente de interferência de perfis, em razão da

homogeneidade da amostra.

Na Figura 1, observa-se a presença de diferença esta-

tisticamente significante na questão relacionada à excita-

ção no grupo de mastectomia radical e também relevante

quanto ao desejo no grupo-controle.

Para tal, parte-se das hipóteses de que, durante todo o

seguimento do estudo, deve haver igualdade na média dos

valores nesses períodos em desejo, excitação, orgasmo e reso-

lução em cada grupo. Assim, se não houver a igualdade em

qualquer uma dessas fases, confirma-se a diferença estatística,

como observa-se nos testes de hipótese a seguir (p = 0,10):
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Tabela 1. Perfil sociodemográfico das entrevistadas.

Variável Mastectomia Grupo-controle

radical (%) (%)

Idade

50 a 53 40 37

54 a 56 27 31

57 a 60 33 31

Estado civil

Solteira 0 11

Casada 86 69

Separada 07 11

Viúva 07 09

Filhos

Sim 87 86

Não 13 14

Escolaridade

1° grau 46 75

2o grau 27 11

Superior 27 14

Profissão

Do lar 47 51

Trabalha fora 53 49

Naturalidade

São Paulo 27 29

Sudeste 13 14

Centro Oeste/Noroeste 0 0

Nordeste 33 43

Sul 07 11

Exterior 0 03

Religião

Católica 73 66

Outras 27 34

Evolução WSFQ nos direrentes momentos do ciclo sexual feminino -

Grupo MR

Tabela 2a. Exames de seguimento.

Exames de Mastectomia Grupo-controle

seguimento radical (%) (%)

Não 0 0

Sim 100 100

60

 
-

30

20

10

0

* • ¦

to r ts t6 t9 t12
• Desejo 16,87 15,80 15,79 14,47 16.31

Excitação 13,47 12,27 10,86 11,20 12,15
—Orgasmo 11.20 9,67 10,29 9,73 12,00

Resolução 9,53 8.80 9,43 8,67 9,77
—*— Total 51,07 46.53 41,00 44,07 50,23

esejo Excitação —*— Orgasmo Resolução Total

Evolução WSFQ nos direrentes momentos do ciclo sexual feminino -

Grupo-controle

60

50
—

*

30

20

10

to t3 t6 t9 t12
—•— Desejo 25,81 17,00 15,89 16,41 15,97

Excitação 13,65 13,27 13,16 12,97 13,22
4 Orgasmo 12,16 11.65 10,70 10,89 11,11

Resolução 10,08 9.54 9,43 9,84 9,84
—«— Total 54,11 51,46 49,19 50,11 50,14

-•—Desejo Excitação -* Orgasmo Resolução —Total

Figura 1, Escore médio em desejo, excitação, orgasmo e resolução para os grupos
mastectomia radical e controle (TO x T3 x T6 x T9 x T12).

Para o grupo de mastectomia radical (MR):

Teste 01 - Hipótese: pD TO (MR) = 
pD T3 (MR)

= 
pD T6 (MR) = 

pD T9 (MR) = 
pD TI2 (MR)

Teste 02 - Hipótese: pE TO (MR) = 
pE T3 (MR)

= 
pE T6 (MR) = 

pE T9 (MR) = 
pE T12 (MR)

Teste 03 - Hipótese: pO TO (MR) = 
pO T3 (MR)

= 
pO T6 (MR) = 

pO T9 (MR) = 
pO T12 (MR)

Teste 04 - Hipótese: pR TO (MR) = 
pR T3 (MR)

= 
pR T6 (MR) = 

pR T9 (MR) = 
pR T12 (MR)

Teste 05 - Hipótese: pT TO (MR) = 
pT T3 (MR)

= 
pT T6 (MR) = 

pT T9 (MR) = 
pT T12 (MR)

Tabela 2b. Exames de seguimento realizados,

Exames MR MRR GC

Mamografia 3 m 6 m 9 m 12 m 3 m 6 m 9 m 12 m 3 m 6 m 9 m 12 m

Sem alterações 1 1 1 1 1 2 2 2 13 11 8 8

Alterações 2 5 5 4 6

Não saiu o resultado 1 1 1 1 5 4 1 2

Ultra-som

Sem alterações 1 1 1 1 2 2 3 5 5 4

Alterações 1 2 2 1 3

Não saiu o resultado 1 1 1 4 3 2

MR: mastectomia radical; MRR: mastectomia radical com reconstrução; GC: grupo-controle.
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Considerando p 
= 0,10, pode-se afirmar que para o grupo

mastectomia radical as hipóteses 02 e 05 não se confirmam,

ou seja, na fase da excitação encontrou-se diferenças estatisti-

camente significantes entre os instantes de coleta, o que pode

ter impactado nas diferenças observadas entre os instantes

para o indicador total do WSFQ.

Teste de Hipóteses para avaliar

diferenças entre os grupos

Teste 11 — Hipótese estatística: D T12-

TO (CG) = D T12-T0 (MR)

Teste 12 — Hipótese estatística: E T12-

TO (CG) = ET12-T0 (MR)

Teste 13 - Hipótese estatística: O T12-

TO (CG) = O T12-T0 (MR)

Teste 14 - Hipótese estatística: R T12-

TO (CG) = R T12-T0 (MR)

Teste 15 — Hipótese estatística: T T12-

TO (CG) = TT12-T0 (MR)

Considerando p 
= 0,10, pode-se afirmar que para o

grupo-controle apenas a hipótese 06 não se confirma,

ou seja, somente na fase do desejo encontrou-se dife-

renças estatisticamente significantes entre os instantes

de coleta. Possivelmente decorrente da queda no índice

observada entre tO e t3. O impacto também ocorre no

escore total.

Aparentemente, o grupo-controle mostrou-se mais afe-

tado na fase de desejo ao se comparar o início e o fim do

período de observação do estudo. Tal fato impactou tam-

bém no escore total desse grupo. Ao se avaliar o grupo de

mastectomia radical, não se observou grande alteração.

Diagnóstico

Ao serem diagnosticadas portadoras de tumores benignos,

40,85% das pacientes sentiram-se aliviadas por não ter cân-

cer, porém 23,18% sentiam-se muito mal (7,09%) ou mal e,

ainda, estavam inseguras em relação ao diagnóstico (16,09%)

e 11,26% não tiveram reação.

Em relação àquelas com diagnóstico de câncer de

mama, observam-se diversas reações: em 60%, tristeza,

tensão e choque, sensação de desconfiança, infortúnio. Es-

tar se sentindo muito mal (15%) e mal e insegura (20%),

estava presente em 35% das entrevistadas, porquanto 5%

não tiveram reação diante da notícia.

Sexualidade

Considerando p 
= 0,10, pode-se afirmar que apenas para o

momento de desejo a mudança de comportamento do grupo-

controle foi diferente da observada no grupo submetido à

mastectomia radical. Talvez fato observado pela surpresa do

diagnóstico, ou seja, não havia impacto em TO, dado que o

indicador de partida desse grupo para desejo é bem superior

ao indicador de partida observado em MR.

Tabela 3. Cálculo do delta escore (t12 
- tO) para comparação grupo-controle

x MR.

Grupo-controle Grupo MR

tO tl2 delta tO tl2 delta

Desejo 25,81 15,97 -9,84 16,86 16,30 -0,56

Exitação 13,65 13,22 -0,43 13,46 12,15 -1,31

Orgasmo 12,16 11,11 -1,05 11,20 12,00 0,80

Resolução 10,08 9,84 -0,24 9,53 9,76 0,23

Total 54,11 50,14 -3,97 51,06 50,23 -0,83

No seguimento de questões qualitativas, pode-se perce-

ber que a inatividade sexual deveu-se à falta de parceria em

25% no grupo de mastectomia radical e 29,73% no grupo-

controle, e a ausência de procura pelo parceiro em 37,5%

das pacientes do grupo mastectomia radical com recons-

trução, 25% no grupo de mastectomia radical e 13,51%

no grupo controle. Uma das pacientes do grupo-controle

tinha marido com disfunção erétil de causa mista.

Em todos os grupos, as mulheres percebem que seus

maridos estão próximos, 60% no grupo de mastectomia

radical e 51,35% no grupo-controle, dando-lhes apoio,

tanto instrumental, por exemplo, cuidando da casa e delas

após a cirurgia, dando-lhes também suporte emocional.

Quando inquiridas sobre sentirem-se desejáveis, 60%

das mulheres com câncer de mama sentem despertar dese-

jo em um homem, 20% não crêem despertar desejo e 20%

ainda não pensaram sobre este tema.

Morbidade psicológica

Durante o seguimento de um ano, as pacientes avaliadas

quanto à depressão, pelos critérios diagnósticos contidos no

Manual Estatístico de Doenças Mentais da Associação Psi-

quiátrica Americana, 4a ed. revisada (DSM IV TR)8.

Assim, na primeira avaliação TO (momento inicial), fo-

ram prontamente diagnosticadas com depressão maior 29

pacientes do grupo-controle, excluídas da amostra estudada.

Entre as pacientes que permaneceram no estudo,

16,22% das pertencentes ao grupo-controle preencheram

os critérios para depressão maior (Gráfico 1).

A presença de sintomas depressivos no grupo subme-

tido à mastectomia radical demonstra a presença do pro-

cesso de elaboração do luto, observado também em ver-

balizações como 
"tive 

momentos muito tristes a ponto de

aumentar a depressão. Só não pensei em morrer!! Cheguei

a ficar sem vontade de tomar banho, cuidar do meu local

de trabalho [...], atualmente não estou assim, estou bem

melhor, fazendo a unha de algumas clientes que vêm me

procurar" (grupo mastectomia radical com reconstrução).

6 Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):2-11

Desejo 25,81 15,97 -9,84 16,86 16,30 -0,56

Orgasmo 12,16 11,11 -1,05 11,20 12,00 0,80

Total 54,11 50,14 -3,97 51,06 50,23 -0,83



ARTIGO ORIGINAL

O perfil da sexualidade em mulheres com câncer de mama

Maluf etal.

Controle; 1%

Cant role; 1 4^mI 0%'- 
Controle;16%

t

Jontrole; 10%

MR: mastectomia radical; MRR: mastectomia radical com reconstrução; Controle: grupo-controle.

Gráfico 1. Avaliação de depressão (critérios DSM IV TR, APA, 2002).

Sente-se triste ou com uma sensação de
vazio, chora muito

Sente desinteresse ou prazer diminuído em
fazer as tarefas do dia-a-dia

Teve uma perda ou ganho peso significativo
sem estar de dieta (regime), aumento ou
diminuição do apetite, quase todos os dias

Teve insônia ou estava com muito sono, quase
todos os dias

Estava muito agitada (inquieta) ou muito
devagar (senti-se lenta), sendo isto percebido
por você ou por outras pessoas

Sentia-se cansada ou com perda de energia,

quase todos os dias

Sentiu-se inútil ou com excessiva culpa ou
inadequada, quase todos os dias

Estava com a capacidade de pensar ou
concentra-se diminuídas ou indecisa, quase
todos os dias

Pensou várias vezes em morrer, quis várias
vezes se suicidar (tendo ou não um plano
específico para fazer isso)

Discussão

Séries de estudos sobre mastectomia radical vêm sendo con-

duzidas há anos. Grande parte destes estudos comportam

aspectos sobre tratamentos adjuvantes e neoadjuvantes para

o câncer de mama, como os quimio, os hormônio e os ra-

dioterápicos, atualizando assim o conhecimento sobre novas

drogas para o tratamento do câncer, aumento a sobrevida9"11.

Outros, porém, abordam aspectos técnicos da mastecto-

mia radical, como a reconstrução mamaria. Nesses estudos

é muito comum encontrar comparações entre técnicas cirúr-

gicas, ou seja, entre as indicações e os benefícios da cirurgia

conservadora (tumorectomia, quadrantectomia) diante da

mastectomia radical com ou sem reconstrução, abordando

questões sobre possíveis impactos destas técnicas sobre a

morbidade psicológica das pacientes12"20. Entre esses estudos,

encontram-se aqueles que abordam a sexualidade21"23.

Porém, o conhecimento sobre impacto psicológico das

cirurgias para o câncer de mama na sexualidade feminina

provém de outros países, incluindo os grandes estudos de

seguimento1 •24"35. 
Em nosso País não encontramos estudos

relacionando os efeitos da mastectomia radical sobre a se-

xualidade, sendo pela primeira vez realizado por MaluP,

com pacientes com três meses de pós-operatório, obser-

vando nesta população indícios de disfunção orgásmica.

Diante disso, o presente trabalho teve caráter pioneiro

ao promover o seguimento de pacientes que seriam sub-

metidas à mastectomia radical, desde o momento do diag-

nóstico pelo período de um ano, até então fora de nosso

conhecimento. Algo também inédito foi a utilização do

grupo-controle composto por mulheres com tumores be-

nignos de mama, cujos estudos em sexualidade também

são raríssimos fora do País.

Esses grupos foram comparados visando a investigar e

compreender a vivência da sexualidade destas mulheres.

No segmento de questões qualitativas foi possível per-

ceber que os efeitos da mastectomia sobre a sexualidade

feminina são dependentes da estrutura psicológica, do au-

toconceito e da auto-imagem das pacientes, além da for-

ma como seus relacionamentos afetivo-emocionais estão

estruturados, ou seja, a presença ou a ausência de relacio-

namento conjugai e também os relacionamentos familia-

res, da rede de amizades e profissional. Estes itens também

foram observados na metanálise conduzida por Moyer",

na qual a autora comparou os efeitos psicológicos entre

cirurgias conservadoras e radicais.

A estrutura apresentada por Moyer35 também se aplica

às pacientes do grupo-controle, já que muitas delas foram

submetidas à biópsia e ficaram com as mamas com cica-

trizes que as incomodam ou achavam que as mamas fica-
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ram disformes e/ou assimétricas, em virtude de biópsias

cirúrgicas, alterando sua imagem corporal e auto-imagem

e, conseqüentemente, a vivência da sexualidade, distorção

também observada por Bukovic et al.ib.

Pacientes com tumores benignos de mama narraram

também o medo de ter câncer: 
"Fico 

cismada, em de re-

pente, virar câncer" (VSS 
— controle TO), e seu ajustamen-

to psicológico foi muito pior que das pacientes do grupo

cirúrgico, sendo diagnosticada depressão em TO em 27

pacientes, excluídas da pesquisa, algumas encaminhadas

para tratamento farmacológico e outras somente para psi-

coterápico. Este dado vem ao encontro dos achados de

Chessear e Anderson37.

Este grupo mostrou também a presença de disfunções

sexuais ligadas à falta de desejo, talvez relacionada ao medo

inconsciente de ter câncer, já que uma parte delas tinha

amigas que tiveram câncer, algumas delas falecendo da

doença. Outro fator relacionado a isso era o relacionamen-

to marital, muito ruim para algumas, o que é fator primor-

dial para o bom desempenho sexual nas mulheres73839.

Quanto aos efeitos psicológicos do diagnóstico do câncer

de mama, todas as pacientes apresentaram alguma forma de

reação que demonstra contato com a realidade da perda da

saúde, como choque, tristeza, sentir-se muito mal, estar mal

e, ainda, insegurança, querer morrer, entre outros.

Essas reações são a primeira etapa do processo de luto

que ocorre durante todo o tratamento do câncer de mama2

e que é necessário para o restabelecimento do psiquismo,

do autoconceito, da auto-imagem e da imagem corporal

após a mastectomia radical.

O processo de luto pode demorar um pouco para ins-

talar-se ou ser mais rápido, mas acompanha cada etapa do

tratamento, relembrando: diagnóstico, mastectomia radi-

cal, quimio, rádio e hormonioterapias.

Nos casos em que a reconstrução mamária não é rea-

lizada, o processo de luto pela perda da mama é mais so-

frido, pois a mutilação é sempre visível, visto que algumas

vezes as pacientes não se olham mais ao espelho e a área de

cicatriz nem sempre é tocada: 
"me 

sinto mal pois me sinto

mutilada" (LSL, MR T6). Outras pacientes, porém por

mais que não façam a reconstrução, por terem uma con-

dição psicológica melhor, rede de apoio, enfrentam esta

situação de maneira diferenciada 
"me 

olho no espelho, não

tenho preconceito contra mim" (JFS, MR T6).

Sendo assim, a reação diante da mutilação gerada pela

mastectomia radical parece ser pessoal e requer rede de

apoio para auxiliar a mulher na reconstrução do eu, de

seu autoconceito, de sua auto-imagem e de sua imagem

corporal40.

No início da quimioterapia, o luto reaparece, vincu-

lado à alopecia, ou seja, a mulher está sendo novamente

mutilada: o cabelo encontra-se, da mesma forma que as

mamas, ligado ao conceito de feminilidade, eles são pin-

tados, escovados, presos, sendo exibidos e cuidados: 
"[...]

a única coisa que fiquei mal foi quando o cabelo come-

çou a cair. Fiquei mal, fiquei agoniada, sentindo uma dor

por dentro (no couro cabeludo) [...] vieram lágrimas aos

olhos.... peguei a tesoura e cortei (como disse o médico, 14

dias depois do início da quimioterapia o cabelo começou a

cair)" (JFS, MR T3).

A alopecia é considerada por algumas mulheres uma

agressão, maior que a própria mastectomia, já que os ca-

belos são símbolos de feminilidade e sensualidade41. O vo-

lume da mama operada pode ser conseguido nas pacientes

sem reconstrução, com próteses externas, por meio das

quais, por detrás da roupa, não se nota a assimetria entre

as mamas.

Porém, a cabeça coberta pelo lenço é o sinal social do

câncer, do preconceito que ainda há na sociedade, fazendo

que os olhares se atraiam à mulher que está em tratamen-

to. Dessa forma, algumas se sentem inferiorizadas perante

as demais, novamente castradas em sua feminilidade.

A quimioterapia promove além da alopecia, outra cas-

tração relativa à perda de fertilidade: outro luto a ser ela-

borado, principalmente em mulheres em idade fértil.

Assim, durante todo o tratamento do câncer de mama,

novos processos de luto são iniciados e findados em cada

etapa do tratamento.

Durante todo o seguimento, as pacientes mantiveram

perspectivas para seu íuturo, principalmente relacionadas

ao 
"aqui 

e agora", mostrando mudança na visão de vida,

por exemplo 
"quero 

aprender as coisas que me alegram

(violão), estar de bem como a minha família, passear bas-

tante, dançar com meu esposo, comprar pomar (laranja,

uva) .... sorrir" (sic, MRR 3m).

Este fato vem ao encontro dos dados observados por

Vos et ai.'*1, em relação ao enfrentamento do câncer de

mama: mulheres que expressam meio otimista de enfren-

tamento referem menor sofrimento e percebem seu corpo

menos desfigurado do que as demais que não se utilizam

destas técnicas.

Durante a condução deste estudo, alguns problemas

tiveram de ser constantemente superados, como o não-

comparecimento da paciente na data marcada por causa

de 
"esquecimento" 

(sic) ou a algum 
"imprevisto" 

(sic), a

não-existência de outras consultas médicas agendadas no

complexo do Hospital das Clínicas, o que algumas vezes

impossibilitava sua vinda fora destas datas e a desistência

durante o processo em ambos os grupos, porquanto esta

no grupo cirúrgico foi fator impactante para o tamanho

menor do grupo no final da pesquisa.

Este estudo teve como um de seus objetivos realizar,

também, o seguimento dos maridos das pacientes de am-

bos os grupos, o que se tornou inviável, já que raríssimos
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eram os que acompanhavam as esposas às consultas. Dessa

forma, os dados obtidos em relação a conjugalidade/en-

frentamento da doença foram obtidos somente por uma

via, não podendo ser comparados com as respostas mas-

culinas relacionadas às esposas, sendo sugestão para tra-

balhos futuros.

Os dados assim obtidos mostraram que 75% das pa-

cientes submetidas à mastectomia radical percebem e nar-

ram que tem o apoio de seus maridos, sendo este instru-

mental, no cuidado da casa e de outras tarefas diárias e no

campo afetivo-emocional. Os fatores que influenciam as

experiências das mulheres com câncer de mama incluem

sua recuperação física e psicológica após o tratamento, o

medo de algum tipo de resposta negativa do marido, a

importância do relacionamento sexual do casal e o apoio e

compreensão do parceiro43'

Entre as pacientes com vida sexual ativa, esta parece

não ter sido influenciada pela mastectomia radical, no que

diz respeito à procura do parceiro pela relação (58,33%), o

que vêm ao encontro dos resultados obtidos por Maluf em

20041. Algumas pacientes, porém, verbalizaram que não

manteriam relações se a iniciativa para tal partisse delas,

devendo-se isso à mastectomia.

Porém, apesar de esta procura dos parceiros pela rela-

ção, as pacientes submetidas à mastectomia radical apre-

sentaram transtorno na fase de excitação. Este se deveu às

alterações na auto-imagem, imagem corporal, principal-

mente no grupo que não realizou reconstrução mamária,

confirmando os achados anteriores de MaluPe da literatu-

ra internacional12'13,44.

Quanto a receptividade à relação, mesmo quando pro-

curada, somente uma das pacientes não é receptiva, sendo

esta pertencente ao grupo de mastectomia radical sem re-

construção, mostrando a influência da não reconstrução

para o exercício da sexualidade.

Sobre a possibilidade de se conhecer melhor os aspec-

tos psicológicos que influenciam e atuam no processo de

tratamento do câncer de mama há vasto campo de pesqui-

sa que necessita ser abordado e investigado com trabalhos

prospectivos de longo prazo.

Outros estudos poderão ser conduzidos nesta área, para

que juntas, ajudem a compor uma amostra da realidade da

mulher brasileira no que concerne à mastectomia radical e

no impacto que esta causa não só sobre a sexualidade, mas

sobre todo o funcionamento psicoemocional das pacientes.

Além das pesquisas, é de suma importância que os Cen-

tros de Referência providenciem a estas pacientes acesso a

serviço psicológico desde o momento do diagnóstico, a fim

de que possam receber não só orientações e informações

sobre câncer de mama e seu tratamento, mas, também,

para que possam ser ouvidas em suas angústias, medos e
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incertezas, visando a diminuir a incidência de depressão e

possível evolução desta para o suicídio.

Para autores como Nissen et ai.45, a mastectomia com

reconstrução está associada a importantes transtornos do

humor e baixo bem-estar, após 18 meses de pós-operató-

rio. Isso faz pensar que estudos com seguimento mais lon-

go das pacientes poderiam confirmar ou não os dados do

trabalho dos autores, além de possibilitar o maior entendi-

mento a respeito da qualidade de vida das pacientes após

anos de pós-operatório.

Em suma, grande número de estudos focados no ajus-

tamento psicológico compara pacientes mastectomizadas

com outras submetidas a cirurgias conservadoras, che-

gando-se a conclusões de que quanto mais conservadora a

cirurgia, menor o impacto psicológico causado pelas alte-

rações na imagem corporal e no autoconceito. Porém, não

há unanimidade quanto a isso, havendo outros estudos,

como sinalizado pela metanálise de Fallowfield46, que afir-

mam não haver diferença entre o impacto psicológico em

pacientes submetidas à mastectomia radical ou cirurgia

conservadora, mostrando a necessidade da realização de

estudos de seguimento.

Dessa forma, ao se realizar este estudo de seguimento

anual, obteve-se o perfil da sexualidade das mulheres sub-

metidas à mastectomia radical, verificando a presença de

disfunções sexuais, como na fase de excitação, os problemas

relacionados a isso, como as alterações na auto-imagem, no

autoconceito e na imagem corporal, além do processo de

elaboração do luto ocorrido durante todo o tratamento.

Conclusão

Com esta pesquisa pode-se traçar o perfil sexual das mulheres

com câncer de mama submetidas à mastectomia radical, a

saber:

A maioria das pacientes ao receber o diagnóstico de

malignidade, teve reações como tristeza, choque, descon-

fiança, sentiu-se mal, entre outras.

Todas passaram pelo processo de elaboração do luto

que é reiniciado durante todas as etapas do tratamento,

desde o momento do diagnóstico, no qual há a confirma-

ção da perda da condição saudável para a nova condição de

portadora de câncer de mama.

A presença de disfunções sexuais em pacientes com

câncer de mama submetidas à mastectomia radical está

ligada à fase de excitação, mostrando que, apesar de serem

desejadas por seus parceiros, a sexualidade não é exercida

de maneira adequada, em virtude, por exemplo, de alte-

rações da auto-imagem, que em mulheres que realizaram

reconstrução mamária é melhor do que naquelas que não

a fizeram.
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A importância que a mama tem na feminilidade da

mulher antes da cirurgia é fator de grande relevância no

impacto que a mastectomia radical terá não só na sexua-

lidade, mas também na reconstrução do autoconceito, da

auto-imagem e do eu feminino.

A existência da parceria interfere positivamente na ma-

nutenção da integridade da função sexual, bem como do

estado psíquico.
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Resumo

Objetivos: Avaliar a prevalência de achados benignos e incidência bruta do câncer de mama na

população feminina atendida em três postos de saúde associados ao Programa de Saúde da Família

(PSF) no município de Xangri-Lá, RS, Brasil. Métodos: A partir de um projeto de extensão da

Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, agentes de saúde ligados

ao PSF convidaram mulheres com mais de 20 anos de idade a fazerem uma avaliação clínica das

mamas nos postos de saúde do município. Um questionário semi-estruturado foi aplicado e, a partir

das variáveis coletadas e do exame físico, fez-se um banco de dados. Resultados: Foram incluídas

728 mulheres atendidas no PSF. As alterações benignas de forma e volume ocorreram em 11,4%, as

alterações mamilares em 3,4% e a dor referida como mamária em 7%. A taxa bruta de incidência do

câncer de mama foi de 128 por 100 mil mulheres. Conclusões: As alterações mamárias ocorreram

em 15% das pacientes, e o câncer de mama pôde ser eficientemente diagnosticado por médico trei-

nado no exame das mamas. Espera-se que, a partir dos resultados deste estudo, mais ações de saúde

possam ser estabelecidas para a prevenção e o controle do câncer de mama na atenção primária.

Abstract

Objectives: To evaluate the prevalence ofbenign findings and breast câncer incidence among the femi-

nine population examined in ali the three public offces (PO) associated to the Health Family Program

(PSF) in Xangri-Lá, RS, Brazil. Methods: Takingpart in an extension projectfrom the Medicai School

of the Federal University ofRio Grande do Sul, agents from the PSF invited women older than 20years of

age to perform a breast clinicai evaluation in one ofthe PO. A semi-structured questionnaire was applied

and a database was created to store information from the collected variables and thephysical examination.

Results: Seven hundred twenty-eigth patients were included. Abnormal breast shape and volume were

detected in 11.4% of cases, nipple abnormalities in 3.4% and referred breast pain in 7.0%. The gross in-

cidence rate of breast câncer was 128per 100.000 women. Conclusion: Abnormal-benign examinations

were present in 15% of patients and breast câncer was successfully diagnosed by a physician trained in

clinicai breast examination. We hope that these results could stimulate new programs for prevention and

control of breast câncer, applied to primary attention.
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Introdução

Dados do Instituto Nacional do Câncer (INCa) estimaram

4.880 casos de câncer de mama para 2008 no Rio Grande

do Sul, responsável por aproximadamente 10% do câncer de

mama no Brasil1. A taxa bruta de incidência para o Rio Gran-

de do Sul é de 85,5% e para a capital, Porto Alegre, 119,72%.

O INCa reconhece o exame clínico das mamas (ECM) como

eficaz para a detecção precoce do câncer de mama, quando

executado por mãos experientes2. Por outro lado, o tamanho

médio dos tumores, de 2,8 cm, detectados em nosso meio,

ainda é muito grande, o que os torna facilmente identificáveis

ao ECM3.

O Programa de Saúde da Família (PSF) tem o objetivo

de garantir a atenção primária nas ações da saúde no Bra-

sil. O acesso ao ECM, aliado à divulgação do auto-exame

das mamas (AEM), pelos agentes de saúde, é o previsto no

PSF. O ECM é habitualmente executado por médico ge-

neralista, com pouca experiência. O AEM não é estratégia

isolada para a detecção precoce do câncer de mama e deve

fazer parte das ações de educação para a saúde, contem-

plando o conhecimento do próprio corpo2.

Com o objetivo de avaliar a incidência bruta do cân-

cer de mama, em determinado período, a prevalência

das alterações anatômicas das mamas, a dor mamária e

a história familiar de câncer, no município de Xangri-Lá,

realizou-se um convênio entre a Faculdade de Medicina

da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Famed/

UFRGS) e a Secretaria da Saúde do município. Este se

situa no litoral norte do Rio Grande do Sul e tem popu-

lação fixa de 10.350 pessoas4, a qual aumenta muito nos

meses de férias em razão da afluência de veranistas. O con-

vênio facilita o acesso da população feminina ao exame

das mamas, realizado por profissional especializado nos

postos de saúde vinculados ao PSF. Além do câncer e das

alterações mamárias de fácil diagnóstico, cuja prevalência

é pouco estudada, avaliou-se, como evento secundário, o

perfil epidemiológico dessa amostra. À falta de dados lo-

cais insere-se a importância dessa contribuição, avaliando

um município da faixa litorânea do Rio Grande do Sul,

cujos resultados devem refletir os demais municípios da

orla marítima.

Métodos

realização de um exame das mamas por médico especialista.

Apesar de a ação direta dos agentes comunitários, a presença

à consulta não era obrigatória, tratando-se de amostra alea-

tória e constituída da população das três áreas do município

que freqüenta o posto do PSF respectivo.

Foram incluídas prospectivamente para análise, de 2

de setembro de 2005 até 30 de novembro de 2006, 853

pacientes com idade a partir de 20 anos atendidas nos

tres postos de saúde do PSF de Xangri-Lá. Todas assina-

ram o consentimento informado, permitindo a divulga-

ção anônima dos dados. Na consulta era aferida a pressão

arterial e anotados o peso, em quilogramas, e a estatura,

em metros. O ECM foi realizado sempre pelo mesmo es-

pecialista, médico experiente na palpação mamária. Os

nódulos palpáveis foram submetidos à punção aspirativa

com agulha fina (PAAF) para o diagnóstico de anorma-

lidades celulares. Outros achados do exame físico foram

classificados em três grupos: alterações mamárias, altera-

ções do mamilo e dor. Foram excluídas 125 mulheres, de

modo aleatório, na faixa de 40 a 59 anos, para obter-se

uma amostra, por idade, similar aos dados populacionais4,

restando 728 pacientes para análise. Não há conflito de

interesses nos dados divulgados.

As variáveis anotadas foram idade, cor, estado civil, es-

colaridade, índice de massa corporal (IMC), cuja fórmula

é o quociente do peso, em kg, pela estatura2, medida em

metros, idade da menarca, número de gestações, idade em

que iniciou e tempo de uso do anticoncepcional hormonal

(AC), história familiar de câncer em qualquer órgão e a de

câncer de mama. As pacientes foram categorizadas como

magras quando o IMC era menor do que 20 kg/m2; com

peso saudável quando 20 < IMC < 25 kg/m2; com sobrepe-

so quando o IMC > 25 kg/m2 e inferior a 30 kg/m2 e como

obesas quando IMC > 30 kg/m2. A partir das variáveis e

do exame físico, foi feito um banco de dados no programa

EPIINF06. As variáveis contínuas foram analisadas por

média, desvio-padrão e percentuais e, quando categoriza-

das, foram analisadas pelo qui-quadrado (X2). A taxa bruta

de incidência do câncer de mama foi calculada pela fórmu-

la recomendada pelo INCa e já usada em outro estudo5:

n° total de casos novos do

evento período definido x 100.000
Taxa bruta de incidência 

população de referência para o

período definido

Por intermédio do convênio entre a Famed/UFRGS e Xangri-

Lá, realizou-se um projeto de extensão associado ao PSF do

município. Os agentes comunitários, por ocasião das visitas

domiciliares, aplicaram uma planilha semi-estruturada para

coleta de dados epidemiológicos. As pessoas do sexo femini-

no eram convidadas a comparecer ao posto de saúde, para a

Resultados

Na tabela 1 observa-se a correlação entre a amostra e os dados

populacionais4, demonstrando que não há diferença quanto à

idade entre a amostra e a população. Yê-se na tabela 2 a análise
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Tabela 1. Proporção por faixa etária da população (ano 2006) e da amostra a ser avaliada4.

Idade Ministério da Saúde Proporção na Amostra Xangri-Lá Proporção na Estatística

(anos) (mulheres) população (mulheres) amostra avaliada IC 95%

20 a 39 1.680 54,1% 384 52,7% II O OA

40 a 59 1.066 34,3% 271 37,2% p 
= 0,21

>60 362 11,6% 73 10,1% p 
= 0,71

Total 3.108 100% 728 100%

Avaliação por faixa etária para corrigir o viés da amostra; p estatístico avaliado pelas proporções.

Tabela 2. Perfil sociodemográfico, com a análise pela média e desvio-padrão.

Variáveis N° avaliado (n) Média Desvio-padrão (DP) Extremos

Idade (anos) 728 41,0 12,2 20-85

Idade da menarca 720 12,9 1,7 7-18

Escolaridade 717 6,6 3,4 0-15

Idade início AC 604 19,6 4,3 12-43

Tempo uso AC 604 9,8 6,1 1-35

N° de gestações 675 3,0 2,0 1 - 14

de alguns dados demográficos. Em 720 mulheres, quanto à

cor observada, 87,6% são brancas, 8,7% pardas e 3,6% ne-

gras. Casada ou com companheiro são 77,7%, solteiras 9,2%,

viúvas 5,6% e separada ou desquitada 7,4%. Escolaridade: há

49 pessoas (6,8%) semi ou analfabetas. Com 2 a 5 anos de

escolaridade há 290 pessoas desta amostra (36,5%).

Das 728 pacientes incluídas, o IMC teve média de 27,4

kg/m2, com desvio-padrão de 5,6 e extremos de 16 kg/m2

e 60 kg/m2. A obesidade ocorreu em 26,9% da população

feminina e, somando-se os casos de sobrepeso, 60,6% da

população estavam acima do peso considerado saudável.

O IMC a partir de 40 kg/m2, considerado obesidade mór-

bida, teve freqüência de 4% nesta amostra (29 pessoas).

A idade média da menarca foi de 12,8 anos, sendo que

a menarca precoce, entre 7 e 11 anos ocorreu em 21,3%,

62,4% das mulheres tiveram a menarca entre 12 e 14 anos

e 16,4% entre 15 e 18 anos. A idade média do início do uso

de AC foi de 19,4 anos entre 604 usuárias. Até os 16 anos,

24,3% já usavam AC. Quanto ao tempo de uso, 28% toma-

ram AC ou estavam tomando no momento do estudo por

até cinco anos, 31% entre seis e dez anos e 41% por mais de

dez anos. Entre as 675 pacientes que tiveram alguma gesta-

ção, a média foi de 3 e o máximo foi de 14 gestações.

Os achados do exame físico estão descritos na

tabela 3. A assimetria mamária ocorreu em 46 casos, com

taxa de prevalência de 6,3%. Foram constatados 12 casos

de mamas muito volumosas, incluindo uma gigantomastia,

representando 1,6% da amostra. A mama extranumerária

ocorreu em dez pacientes (1,3%), uma delas submamária e

as demais na região axilar. Aréola com mamilo acessório

ocorreu em dois casos, em região inframamária, e mamilo

extranumerário em três casos, sendo dois bilaterais. Mami-

lo plano ou umbilicado foi observado em 18 casos (2,5%).

A dor dita mamária foi prevalente, com 51 casos (7%),

porém em 96% a origem da dor era torácica. Dos dois

casos de origem em mama, o diagnóstico clínico foi sín-

drome de Tietze e no outro ectasia ductal.

A história de câncer na família em 438 casos (60%),

das 728 mulheres que informaram a respeito, mostra a

freqüência com que o câncer ocorre, porém apenas 147

(20,4%) delas tinham história de câncer de mama. Destas,

o parentesco de primeiro grau (mãe, irmã) ocorreu em 42

casos, com freqüência de 5,8% em relação à amostra.

A PAAF foi realizada em nove casos com nódulos.

Quatro eram casos de cisto mamário, um fibroadenoma,

um com metástase de adenocarcinoma em nódulo axi-

lar e três na mama foram positivos para câncer. Estes

últimos quatro casos (Tabela 4) foram referidos e enca-

minhados para atendimento hospitalar, no Serviço de

Mastologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. O

nódulo metastático era de carcinoma oculto do tipo his-

tológico lobular, e os outros três, ductais. A taxa bruta

de incidência de câncer de mama, para Xangri-Lá, foi de

128,70 por 100 mil mulheres.
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Tabela 3. Alterações anatômicas e dor em 728 mulheres.

Sinal ou sintoma Mama E > D ou lado E Mama D > E ou lado D Bilateral Total

Alterações mamárias
11,4%

Assimetria 27 19 0 46

Hipermastia
11 11

Gigantomastia
1 1

Simastia
9 9

Hipomastia
6 6

Mama extranumerária 3 2 5 10

Alterações do complexo areolo-mamilar
3,4%

Mamilo + aréola extra 2 0 0 2
Mamilo axilar 1 0 2 3

Mamilo plano 3 0 4 7

Mamilo umbilicado 3 1 7 11

Mamilo hipertrófico
2 2

Dor
7%

Torácica 29 10 10 49

Mamária 1 1 2

Tabela 4. Epidemiologia dos casos com diagnóstico de carcinoma de mama.

Caso Idade Histologia Menarca IMC Uso de AC Anos de uso Câncer familiar

1 55 lobular 13 22,5 NI NI Mama, cólon

2 45 ductal 11 32 Sim 4 Não

3 48 ductal 13 24,5 Sim 26 Esôfago

4 53 ductal 9 29 Sim NI Mama, útero

NI = não informado

Discussão

Até o momento, não há evidências conclusivas da eficácia do

exame clínico das mamas (ECM) na redução da mortalidade

por câncer de mama, mas um estudo canadense6 que com-

parou o ECM num grupo com outro que fazia ECM e ma-

mografia, após 13 anos de seguimento, concluiu que o ECM

é uma alternativa ao rastreamento mamográfico2,6. Deve-se

encorajar o diagnóstico precoce por meio do rastreamento

clínico, desde que executado por mãos treinadas, e o exame

deve ser minucioso, durando uma média de dez minutos2'.

A sensibilidade do ECM varia de 57% a 83% na faixa etária

de 50 a 59 anos e em torno de 71%, nas que estão entre 40 e

49 anos. A especificidade oscila de 88% a 96% e entre 71%

a 84%, respectivamente. Os estudos2 de efetividade da ma-

mografia sempre utilizam o ECM como exame adicional, o

que torna difícil estabelecer a sensibilidade do método como

estratégia isolada de rastreamento. O AEM deve ser conside-

rado um método de autoconhecimento corporal e de estímu-

lo à prevenção do câncer de mama2. Xavier et al,5 relataram,

em uma avaliação por ECM de 596 mulheres, com idade a

partir dos 40 anos, a incidência de 74,7% de câncer de mama

e que AEM foi importante no diagnóstico desses casos, que

apresentaram os seguintes fatores de risco: história familiar,

obesidade, início do uso de anticoncepcional oral (ACO) an-

tes dos 17 anos e uso de ACO durante 15 anos e menopausa

após os 50 anos.

O sintoma mais comumente relatado pelas pacientes

atendidas para o exame das mamas foi dor, dita mamária,

no entanto em 96% dos casos a dor era de origem torácica.

Em um estudo retrospectivo7, envolvendo 2.400 mulheres

que procuraram o atendimento médico, os sintomas mais

comuns entre aquelas que apresentavam queixas mamárias

foram dor, massa palpável, alterações cutâneas na mama

e no próprio mamilo. Massas palpáveis estão associadas

ao risco de 10,7%, enquanto os quadros de dores leva a

diagnóstico de câncer em aproximadamente 1,8% dos ca-

sos. Miranda8 refere a incidência de 7,2% de dor mamária

em um ambulatório de mastologia. Nosso estudo aponta

a freqüência de 7%.

A associação entre a doença benigna e o risco para cân-

cer de mama ainda é incerta. Estudos910 mostram que o

Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar; 18(1 ):12-17 15

Altera^oes mamarias j 
I ^0/0

Assimetria 27 19 46

Hipermastia U

Gigantomastia j

Simastia g

Hipomastia ^

Mama extranumeraria 3 2 10



ARTIGO ORIGINAL

Exame clínico das mamas no PSF

Xavier ef al.

risco pode estar associado a determinados achados histo-

lógicos, como a presença de atipia (risco relativo [RR] de

4,24) e ocorrência de fibroadenomas complexos (RR 2,6),

assim como à história familiar de câncer de mama que au-

menta as chances de câncer de mama nos casos de doença

benigna. No seguimento de 9.087 mulheres que tinham

biópsia por lesões não-proliferativas e lesões com prolifera-

ção típica e atípica, por 15 anos, concluíram pela ausência

de risco se não houver história familiar de câncer de mama

em lesões não-proliferativas; há um excesso de câncer nos

primeiros dez anos, na mesma mama, em mulheres com

lesões com atipia10. Entre as pacientes com hiperplasia atí-

pica, no entanto, essa influência não é observada, sendo

pouco significativa a diferença entre o risco das pacientes

com história familiar (OR 5,37) e sem história familiar

(OR 4,38; p 
= 0,57)7. Degnim et al.n concluíram que mu-

lheres com hiperplasia atípica antes dos 45 anos apresen-

tam elevado risco para desenvolver câncer de mama, tanto

ductais quanto lobulares. No entanto, nesses casos, uma

história familiar positiva não traz risco adicional.

Outras publicações212 referem que a história familiar

para qualquer tipo de câncer já adiciona risco. A ocorrên-

cia familiar antes dos 50 anos e casos de câncer bilateral

são também fatores de altíssimo risco, porém, os casos he-

reditários não correspondem a mais de 10%. Outros fato-

res de risco2: idade a partir dos 40 anos, menarca precoce,

menopausa após os 50 anos, gravidez após os 30 anos e a

nuliparidade; subgrupos de uso de AC: início em idade

precoce e uso por período prolongado. Paiva et alP refe-

rem que morar na zona rural é fator de risco — estilo de

vida: uso de agrotóxicos - e que ter tido quatro ou mais

filhos é fator de proteção, em um estudo caso-controle.

A obesidade é fator reconhecido de risco para o cân-

cer de mama. No entanto, essa influência parece atuar

apenas em mulheres pós-menopáusicas14. Em nosso es-

tudo, 26,9% das mulheres eram obesas, caracterizando

amostra de risco para o desenvolvimento desse tipo de

câncer. Várias hipóteses têm sido propostas para explicar

essa associação entre obesidade e câncer de mama na pós-

menopausa. Uma delas sugere que os elevados níveis de

estrógenos provenientes da aromatização de andrógenos

no tecido adiposo das obesas atuariam sobre a mama, esti-

mulando o desenvolvimento tumoral14. Uma segunda hi-

pótese seria a obesidade associada à síndrome metabólica,

levando ao aumento nos níveis circulantes de insulina e

do fator semelhante à insulina (IGF), o qual atua como

um mitógeno15. Novas propostas têm surgido, definindo o

próprio adipócito e suas funções autócrinas, parácrinas e

endócrinas como mecanismos centrais. Nesse caso, a obe-

sidade seria considerada uma espécie de tumor endócrino,

em que os adipócitos secretariam adipocinas que afetariam

a tumorigênese16.

Vargas et al}1 referem 33,4% de obesos, taxa bem

maior do que a nossa. Em sua amostra de 48 casos, não

obtiveram correlação, mas notou-se que há maior núme-

ro de obesas nas pacientes idosas. Há forte associação

entre gordura e níveis de estrogênios endógenos, mas a

relação com câncer ainda não está bem definida. Além

da associação com o desenvolvimento do tumor, altos

índices de IMC também parecem estar envolvidos em

maior mortalidade nas pacientes portadoras de câncer

de mama. Em um estudo de coorte18 que acompanhou

495.477 mulheres por 16 anos, observou-se que aquelas

muito obesas (IMC > 40) tinham o dobro do risco de

mortalidade por câncer de mama (RR 2,12) do que aque-

Ias com peso normal (IMC < 25).

A história familiar de câncer esteve presente em 75%

destas, porém, não correlacionou especificamente com a

história de câncer de mama. Em nossos quatro casos inci-

dentes, a história familiar também ocorreu em 75% delas

(Tabela 4). Na tabela 3, anotamos a prevalência de 14,8%

das alterações anatômicas das mamas. A dor esteve presen-

te em 7% das pacientes. As anomalias mais comuns do de-

senvolvimento mamário são o mamilo acessório (politelia)

e a glândula mamária acessória (polimastia), mais comuns

de ocorrer na axila. A politelia pode estar associada com

anomalia renal e outras lesões19.

Tecido mamário acessório20 está presente ao nascimen-

to em 1% a 5% da população. Tivemos 2%, incluindo

mamas acessórias e aréola e/ou mamilo. O termo aces-

sório depende do tipo de tecido presente. Polimastia é a

presença de qualquer tecido mamário acessório. Politelia

é usada para designar mamilo supranumerário (ou acesso-

rio). O tecido mamário acessório mais comum é a presença

de aréola e mamilo, contudo, alguns tecidos estromal e

ductal podem estar presentes. O sítio mais comum de po-

limastia é a porção inferior da axila.

A hipoplasia mamária ou hipomastia é o subdesenvolvi-

mento das mamas que pode ser congênito, com desordens

do tecido conectivo ou como conseqüência de infecção na

mama em desenvolvimento (mastite na adolescência), ou

prévia irradiação torácica na mulher adulta por emagreci-

mento. A hipertrofia mamária pode se dar na adolescência,

por sensibilidade excessiva aos hormônios ou ocorrer na

vida adulta por influência da gestação ou ganho excessivo

de peso.

A assimetria pode ser congênita, já desde a adolescên-

cia, ou ocorrer com a gestação e a lactação, tanto pela in-

fluência hormonal quanto pela amamentação constante e

quase exclusiva de apenas uma mama, conforme relato de

algumas pacientes. E comum não se valorizar a assime-

tria quando de pequena monta, porém em nossa casuística

mostrou-se bastante freqüente a assimetria de fácil percep-

ção. Foi prevalente em 6,2% dos casos.

16 Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):12-17
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A taxa bruta de incidência por 100 mil mulheres calcu-

lada pelo Inca para o Rio Grande do Sul é de 85,5, no en-

tanto, para Porto Alegre a taxa de incidência prevista para
2006, segundo Menke et al.21 foi a mais alta do Brasil, com

146/100 mil mulheres por ano. Nosso estudo, consideran-

do os dados do Ministério da Saúde4, em que o município

de Xangri-Lá tem uma população de 3.108 mulheres acima

dos 20 anos, a taxa encontrada foi de 128,70 por 100 mil

mulheres, índice alto, mas realista para o Rio Grande do

Sul, um dos Estados de maior incidência no país. Possíveis

razões para este achado sáo alta prevalência da obesidade,

uso precoce e por longo tempo de ACO, história familiar

positiva para o câncer de mama e, possivelmente, fatores

genéticos. Todas as pacientes diagnosticadas com carcino-

ma de mama apresentavam pelo menos um desses fatores

de risco, conforme demonstrado na tabela 4. A paridade

está assim distribuída: nulípara, primípara, secundípara e

multípara, respectivamente. São de baixa paridade e não

foi constatada nenhuma correlação com abortamentos.

Este estudo comunitário possibilitou a avaliação de

23,41% da população feminina de Xangri-Lá, com mais

de 20 anos, e os dados levantados deverão contribuir para
o estabelecimento de ações de saúde mais eficientes e vol-

tadas a necessidade do município, que apresenta alta in-

cidência do câncer de mama e vários fatores de risco. Há

necessidade de estudos adicionais, incluindo estudo ma-

mográfico ao ECM, nessa população, e correlacionando os

achados clínicos e mamográficos com os fatores de risco.
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RESUMO

Objetivos: Detectar a presença de invasão vascular nas biópsias por agulha grossa de carcinoma de

mama por meio da técnica IHQ (IHQ) com duplo marcador (CD34-pancitoqueratina AE1/AE3);

analisar a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo

(VPN) com essa técnica e comparar a acurácia do duplo marcador com a técnica da hematoxilina-

eosina (H&E). Métodos: Cortes histológicos de 74 casos de biópsias por agulha grossa de pacientes

com câncer de mama foram submetidos à coloração por IHQ com duplo marcador e coloração por

H&E. Como grupo-controle, 
utilizou-se os resultados anatomopatológicos das cirurgias. Resultados:

Invasão vascular ocorreu em 34 casos (45,9%). O teste H&E demonstrou valores superiores à IHQ

quanto a sensibilidade, especificidade, VPP e VPN. Apenas em casos sem metástases axilares, a espe-

cificidade foi superior no teste com IHQ. Conclusão: O teste com maior acurácia para a detecção de

invasão vascular nas biópsias foi o da coloração por H&E. Nos casos sem metástases axilares, o duplo

marcador mostrou-se superior somente quanto à especificidade. Por causa da escassez de material das

biópsias, a principal suposição é que, no material proveniente das cirurgias, que é mais representativo,

ou em biópsias com maior número de fragmentos, o duplo marcador tenha melhores resultados.

ABSTRACT

Purposes: To detect blood vessel invasion in breast câncer core-biopsies through the immunohistochemical

double staining technique (CD34 andpancytokeratin AE1/AE3); to analyze the sensitivity, specificity, positive

predictive value and negative predictive value of this technique and to compare the accuracy of double staining

with the hematoxylin-eosin technique. Methods: 74 specimens of breast câncer core-biopsies were analyzed.

Core-biopsy specimens were stained with immunohistochemical (IHC) double staining and with hematoxylin-

eosin (H&E) in different slides for blood vessel invasion research. For the controlgroup, we used anatomopatho-

logical resultsfrom previous surgenes. Results: 34pãtients (45-9%) presented blood vessel invasion. The H&E

testshowed better results of sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value

(NPV). Only in cases without metastatic axillary lymph node, specificity was higher in the ICH test. Conclu-

sion: The H&E is the most accurate method to the detection of blood invasion in core-biopsies breast câncer. In

cases without metastatic axillary lymph node, IHC double staining proved to be superior regarding specificity.

Considering the low density of core-biopsy specimens, our hypothesis is that IHC double staining woulA be the

best choice when used in specimens ofsurgeries or in core-biopsy with abundant sample of tissue.



ARTIGO ORIGINAL

Detecção de invasão vascular em biópsia por agulha grossa de carcinoma de mama
Antunes et ai

INTRODUÇÃO

A avaliação dos fatores prognósticos no câncer de mama de-

monstra ser um excelente espelho sobre o comportamento

biológico dos tumores. A invasão vascular é um parâmetro

prognóstico independente 
para recorrência locorregional, so-

brevida global e sobrevida livre de doença1.

Diante da constatação de invasão linfática, o trata-

mento tem incluído, cada vez mais, a radioterapia 
pós-

operatória-. Para as mulheres submetidas à mastectomia

com reconstrução imediata pela técnica do expansor, a ra-

dioterapia pós-operatória pode implicar resultado estético

ruim, com taxa de complicação aumentada, por causa da

ocorrência de contratura capsular ou da diminuição da ex-

pansibilidade da pele3.

Portanto, a identificação correta de casos positivos para
invasão vascular, previamente à cirurgia, possibilitaria pia-

nejar o tratamento cirúrgico e o tipo de reconstrução a

serem empregados.

A subjetividade da detecção de invasão vascular feita

apenas pela técnica da coloração com hematoxilina eosina

(H&E) tem trazido dificuldades na sua interpretação, e,

nem sempre, proporciona clara identificação da invasão,

principalmente em uma amostra reduzida de tecido, como

no caso da biópsia por agulha grossa. A presença de arte-

fatos de retração, por causa do processamento do material,

também pode trazer dúvidas4.

A técnica da imunoistoquímica (IHQ), utilizando o

sistema de dupla coloração, tem a capacidade de detectar

simultaneamente dois antígenos tissulares diferentes em

um mesmo corte tecidual5.

Os anticorpos utilizados na IHQ para demonstrar cé-

lulas tumorais são as citoqueratinas AE1/AE3. Essas têm

sido utilizadas na análise do linfonodo sentinela, para de-

:ecção de micrometástases6. O CD34 é considerado um

marcador vascular, e tem mostrado utilidade nos casos que

necessitam distinção do lúmen dos vasos .

A análise de invasão vascular no carcinoma mamário

por meio da técnica IHQ com sistema de dupla coloração,

ainda não foi descrita na literatura. Essa técnica torna pos-
sível a visualização dos elementos tumorais e endoteliais,

com colorações diferentes, no mesmo corte tecidual.

Com base na hipótese de que o duplo marcador au-

mente a sensibilidade e a especificidade da detecção de in-

vasão vascular, o objetivo principal deste estudo é detec-

tar a presença de invasão vascular nas biópsias por agulha

grossa de carcinoma de mama por meio da técnica IHQ

com o duplo marcador para células endoteliais (CD34) e

para citoqueratinas (AE1/AE3). Os objetivos específicos

consistem de analisar a sensibilidade, a especificidade, o

valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo

(VPN) do duplo marcador IHQ comparar sua acurácia

com a técnica da coloração por H&E.

Método

Seleção de pacientes

O presente estudo caracteriza-se observacional, transversal e

retrospectivo. Foram estudadas 74 pacientes com carcinoma

invasor de mama, tratadas com cirurgia para a doença, no

período entre janeiro de 2003 a maio de 2005, que realizaram

biópsias por agulha grossa para o diagnóstico da doença e

que tinham o resultado anatomopatológico da cirurgia dis-

ponível. Os critérios de exclusão foram: realização de outras

técnicas para o diagnóstico do câncer, carcinoma de mama

no sexo masculino, realização de tratamentos neoadjuvantes,

dados incompletos nos prontuários e ausência de tumor no

material examinado.

Preparação do material

Foram selecionados os blocos de parafina correspondentes às

biópsias dos 74 casos e coletados dados dos prontuários refe-

rentes às características 
gerais da população. Para o grupo-

controle, utilizou-se os resultados anatomopatológicos das

cirurgias já existentes, considerado o padrão-ouro para detec-

ção de invasão vascular.

Os blocos de parafina, referentes às biópsias, foram

processados e corados com o duplo marcador IHQ e com

H&E, em lâminas separadas.

O método utilizado foi o sistema de dupla coloração En-

vision da DakoCytomation código n° K1395®, com os anti-

corpos primários anti-CD34, na diluição 1:200 (Mouse an-

ti-human, Dako, clone QB End 10, cod M7165, lote 077) e

pancitoqueratina AE1/AE3, na diluição 1:100 (Mouse mo-

noclonal anti-human, Dako, clone AE1/AE3, cód. M3515,

lote 020). A diluição foi previamente testada com base nos

controles positivos e negativos com tecido amigdaliano.

Análise anatomopatológica

A leitura das laminas foi realizada por dois examinadores,

ambos sem o conhecimento prévio dos resultados.

O resultado anatomopatológico das peças cirúrgicas

foi considerado o teste padrão-ouro para informação sobre

a presença ou ausência de invasão vascular.

O critério para definir invasão vascular foi a presença

de tumor, corado em marrom, no interior do vaso com

a superfície endotelial corada por cor rósea. A interface

do vaso deveria ser vista na totalidade do seu contorno

(Figuras 1 e 2)8. Foi utilizado o método qualitativo na

interpretação dos resultados, demonstrando a presença ou

a ausência de invasão vascular das amostras.

Rev Brás Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):18-23 19
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Tabela 1. Caracterização da amostra.

Figura 1. Biópsia por agulha grossa de carcinoma de mama. Coloração com duplo

marcador IHQ. Demonstração de invasão vascular com embolo tumoral (marrom) no

interior do vaso (rosa).

Figura 2. Biópsia por agulha grossa de carcinoma de mama. Coloração com duplo

marcador IHQ. Demonstra ausência de invasão vascular. Tumor (marrom) e vaso

(rosa) paralelos.

RESULTADOS

A idade média do grupo (n = 74 casos) foi de 58,1 anos, com

desvio-padrão de + 14 anos. A média de idade entre as pa-

cientes com e sem invasão vascular foi 56,8 e 59,1 anos, res-

pectivamente. A média de tamanho tumoral foi de 2,7 cm

(0,2 ali cm) e do número de linfonodos acometidos de 3,5.

O tamanho tumoral médio no grupo com invasão vascular foi

3,1 cm, e no grupo sem invasão foi 2,3 cm. Quanto ao núme-

ro de linfonodos metastáticos, o grupo com invasão vascular

mostrou média de 6,3 linfonodos acometidos, contrastando

com o grupo sem invasão, com 1,2 linfonodos acometidos.

Houve dois casos com micrometástases, correspondendo a

2,7% da amostra.

A caracterização da amostra quanto ao tipo de cirurgia

realizada, metástases axilares tipo e grau tumoral está de-

monstradas nas Tabelas 1 e 2.

O estadiamento patológico dos tumores distribuiu-se

da seguinte forma: I 27%, Ha 33,8%, Ilb 23%, IIla 14,9%

e Illb 1,3%. O número médio de fragmentos das biópsias

foi de 5 (entre 3 e 7).

Características n %

Tipo de cirurgia

Mastectomia com LA 47 63,2

Setorectomia com LA 24 32,4

Setorectomia e LNS 3 4

Metástase axilar

Sim 35 47,3

Não 39 52,7

LA: linfadenectomia axilar; LSN: linfonodo-sentinela.

Tabela 2. Caracterização da amostra.

Características n %

Tipo de tumor

CDI 62 83,8

CLI 2 2,7

CDI/CLI 2 2,7

Mucinoso 3 4,1

Tubular 3 4,1

Outros 2 2,8

Grau tumoral

1 6 9,8

2 30 49,2

3 25 41

CDI: carcinoma ductal invasor; CLI: carcinoma lobular invasor.

No Gráfico 1 está representada a distribuição da po-

pulação estudada conforme a detecção de invasão vascular

com as três técnicas: padrão-ouro (cirurgia com H&E),

biópsia com H&E e biópsia com IHQ. As Figuras 1 e 2

demonstram os cortes histológicos das biópsias por agulha

grossa coradas por meio da técnica IHQ utilizando o du-

pio marcador (CD34 e citoqueratina AE1/AE3).

60 
 

'

« 50 ¦

40

20—

I 10--1

Cirurgia H&E Biópsia H&E

Métodos de análise

Biópsia IHQ

I Com invasão I Sem invasão

Gráfico 1. Distribuição dos casos conforme detecção de invasão vascular nas três

técnicas estudadas.

Percebe-se, por meio do Gráfico 1, que a análise da

peça de cirurgia, com a coloração de H&E, por ser o teste
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considerado padrão-ouro para essa detecção, apresenta

maior número de casos diagnosticados com invasão vas-

cular que as outras técnicas. Tanto a biópsia corada com

H&E, quanto com IHQ detectam números aproximados

de casos com invasão vascular, mas a detecção é inferior

ao padrão-ouro.

De maneira geral, comparando-se as duas técnicas com

o padrão-ouro, em relação à detecção de invasão vascular,

a que mais se aproximou dos valores reais foi a coloração

com H&E, o que pode ser visto na Tabela 3. A especifici-

dade foi a mesma nos dois testes e os outros valores foram

superiores na técnica com H&E, porém sem significãncia

estatística. Ambos os testes não apresentaram resultados

satisfatórios na sensibilidade e na especificidade.

Tabela 3. Análise dos testes com H&E e IHC nas biópsias quando compara-

dos ao padrão-ouro (cirurgias com H&E).

H&E biópsia IHC biópsia

Sensibilidade 13/34 (38,2%) 10/34 (29,4%)

Especificidade 31/40 (77,5%) 31/40 (77,5%)

VP+ 13/22 (59,1%) 10/19 (52,6%)

VP- 31/52 (59,6%) 31/55 (56,4%)

Kappa 0,162 0,071

P 0,140 0,498

VP+: valorpreditivo positivo; VP-: valorpreditivo negativo.

No Gráfico 2, encontramos a associação entre invasão

vascular, detectada nas cirurgias com H&E, e o compro-

metimento dos linfonodos axilares por metástases. Pode-se

perceber que os casos com metástases nos linfonodos axi-

lares apresentam freqüência maior de invasão vascular

(85,3%), comparado aos casos sem metástases (14,7%).

CO

100% 
-I

.g 80% -

60% 
-

40% 
-

20% 
-

£ 
0% 

-

Invasão Invasão -

Invasão vascular

¦ N+ ¦ N -

Gráfico 2. Associação entre invasão vascular, detectada nas cirurgias com H&E

(padrão-ouro) e metástases axilares.

Após estratificação dos grupos por presença ou ausência

de metástases axilares, como pode ser visto nas Tabelas 4 e

5, nos casos com metástases axilares o teste com IHQ per-
sistiu com resultados inferiores ao H&E, quando compa-
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rados ao padrão-ouro (H&E nas cirurgias). Nos casos sem

metastases axilares, o duplo marcador mostrou-se superior

quanto à especificidade (82,4%), como está demonstrado

na Tabela 5. Entretanto, no restante dos casos, a coloração

com H&E ainda foi o método de melhor acurácia, apesar

de não demonstrar bons resultados de sensibilidade, espe-

cificidade, VPP e VPN.

Tabela 4. Análise de sensibilidade e especificidade dos testes nos casos com

metástase em linfonodos axilares.

H&E biópsia IHC biópsia

Sensibilidade 10/29 (34,5%) 9/29 (31%)

Especificidade 4/6 (66,7%) 3/6 (50%)

VP+ 10/12 (83,3%) 9/12 (75%)

VP- 4/23 (17,4%) 3/23 (13%)

Kappa 0,005 -0,089

P 0,957 0,373

VP+: valor preditivo positivo; VP—: valor preditivo negativo.

Tabela 5. Análise de sensibilidade e especificidade dos testes nos casos sem

metástase em linfonodos axilares.

H&E biópsia IHC biópsia

Sensibilidade 3/5 (60%) 1/5 (20%)

Especificidade 27/34 (79,4%) 28/34 (82,4%)

VP+ 3/10 (30%) 1/7 (14,3%)

VP- 27/29 (93,1%) 4/32 (12,5%)

KaDDa 0,276 0,020

P 0,060 0,898

VP+: valor preditivo positivo; VP-: valor preditivo negativo.

A média de idade para os casos com metástases axilares

foi de 57,9 anos (DP + 13,6) e para os casos sem metástases

58,7 anos (DP +14,4), com p 
= 0,916. A média de idade

para os casos com e sem invasão vascular detectada nas

cirurgias com H&E foi de 56,9 anos (DP +12,8) e 59,1

anos (DP +15), respectivamente (p = 0,494).

DISCUSSÃO

A invasão vascular é considerada um fator prognóstico no

carcinoma de mama para recorrência locorregional, sobre-

vida global e sobrevida livre de doença1. Está presente em,

aproximadamente, 28% a 59% dos casos, conforme referên-

cias da literatura910. No presente estudo, encontramos invasão

vascular em 45,9% da população estudada, compatível com

a literatura.

As características da população estudada não diferiram

das publicações que investigam fatores prognósticos por
meio de técnicas IHQs para carcinoma de mama. A média
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de faixa etária foi de 58,1 anos e o carcinoma ductal inva-

sor foi o tipo mais freqüente (83,8%), concordando com

os dados disponíveis1. A média de idade das pacientes com

invasão vascular não diferiu significativamente da média

geral (56,8 anos), assim como o tipo e o grau tumoral mais

freqüentes (carcinoma ductal invasor e grau II)1. Na mesma

população, 
a média de tamanho dos tumores (2,7 cm) e do

número de linfonodos acometidos (3,5) também estiveram

de acordo com os resultados descritos na literatura' .

O diagnóstico do carcinoma de mama, no Brasil, ain-

da ocorre em estágios mais avançados11. Entretanto, neste

estudo, foi verificada freqüência alta de diagnóstico nos

estágios iniciais I e II (83,8%), provavelmente por causa

dos critérios de exclusão dos casos com tumores maiores

de 5 cm, que realizaram tratamento neoadjuvante como

primeira opção. Portanto, o estagio III, considerado avan-

çado, esteve presente 
em apenas 12 casos (16,2%) sub-

metidos à cirurgia como tratamento inicial. Apesar de o

diagnóstico ter sido de tumores menores, observou-se por-

centagem de mastectomias de 63,2%, provavelmente pelo

número de tumores entre 3 e 5 cm, tumores multicêntricos

ou de localização central na mama, cuja indicação para a

cirurgia radical inclui esses fatores citados na decisão do

tratamento".

A utilização da técnica de IHQ nas biópsias por agulha

grossa para investigar fatores prognósticos 
tem sido des-

crita em vários estudos1213. Badoual et al. descreveram a

comparação entre os achados da biópsia por agulha grossa

e da cirurgia na determinação dos fatores prognósticos 
do

câncer de mama. Constataram que houve concordância

entre as duas técnicas em 73,6%, tanto para o diagnós-

tico do carcinoma quanto para a caracterização do tipo

tumoral. O grau histológico e a determinação dos recep-

tores hormonais também mostraram boa concordância1

Em um outro trabalho, com 500 pacientes, foi constatado

que a determinação da invasão vascular por meio das duas

técnicas (biópsia por agulha grossa e ressecção cirúrgica)

concordou em 69% dos casos, visto que o maior problema

para análise dos fatores prognósticos pela técnica da bióp-

sia por agulha grossa é a quantidade 
limitada de material,

que pode não representar adequadamente as característi-

cas do tumor13. No entanto, Sharifi et al. não encontra-

ram concordância na detecção de invasão vascular entre

as duas técnicas14.

Pelo presente estudo, constatou-se que a invasão vas-

cular não é descrita na maioria dos laudos anatomopatoló-

gicos das biópsias por agulha grossa, 
mesmo quando pre-

sente. A principal razão pode estar relacionada as amostras

escassas de material disponível para H&E, técnica essa

que não permite a distinção inequívoca do lúmen vascular

e do tumor.

Quanto ao uso da dupla coloração IHQ, existem poucos

estudos com carcinoma mamário na literatura. Barbareschi

utilizou marcadores vasculares CD31 e fator VIII para ava-

liar a presença de invasão vascular em casos de carcinoma

ductal invasor15. Prasad et al. associaram o uso de citoque-

ratina e da actina derivada de músculo liso para diferenciar

células malignas de células mioepiteliais16. Anos mais tarde,

Kidogawa et al. utilizaram AgNORs e MIB-1 em 42 casos

submetidos à cirurgia de carcinoma mamário para determi-

nar a atividade proliferativa do tumor17.

O uso específico da dupla coloração com CD34 e da

pancitoqueratina 
AE1/AE3 não esta relatada na literatura

disponível, tanto para a mama quanto para outras patolo-

gias. Entretanto, a utilização do CD34 tem ocorrido na

investigação de angiogenese tumoral e as citoqueratinas

têm sido utilizadas para a detecção de tumores epiteliais6.

A constatação da falta de estudos nessa area e a crescente

importância da invasão vascular como fator prognóstico

foram os principais motivadores deste trabalho.

A invasão vascular tem sido investigada, na pratica

atual, pela técnica da coloração por H&E. Todavia, por ser

um método subjetivo, nem sempre permite a clara distin-

ção entre o lúmen vascular e o tumor, dificultando, assim,

seu valor clínico. Faz-se necessário testar novos métodos

de avaliação da presença de invasão vascular.

A invasão vascular teve forte correlação com as metás-

tases axilares neste estudo (85,3%), embora ocorra uma

parcela de casos com invasão vascular, mas sem metásta-

ses linfonodais (14,7%). Quanto ao número de linfonodos

metastáticos, o grupo com invasão vascular teve média

de 6,3 linfonodos acometidos, contrastando com o grupo

sem invasão, com 1,2 linfonodos acometidos. Este resul-

tado demonstra a importância da invasão vascular como

fator independente de pior prognóstico10.

Woo, em 2002, mostrou que a invasão vascular esteve

associada à queda significativa da sobrevida em 12 anos,

mesmo quando as metastases axilares estavam ausentes

(p < 0,001)9. O número de gânglios axilares envolvidos está

diretamente associado a pior sobrevida5, portanto, 
mesmo

sem a disponibilidade de informação das pacientes quanto

à sobrevida, constatou-se correlação significativa entre a

detecção de invasão vascular e os achados de metastases

ganglionares. 
Em publicação 

feita por Lee, foi constatada

a presença de invasão linfovascular em 19% dos casos sem

metástases axilares, confirmando os achados deste estudo

(14,7%). Constataram-se, ainda, que esta invasão esteve

associada a tumores e grau histológico maiores, além da

idade jovem. A diferença na sobrevida esteve associada à

presença ou à ausência de invasão vascular18.

Comparando-se os grupos com e sem invasão vascular,

percebe-se que não houve diferença significativa quanto ao

tamanho tumoral, ao grau histológico e à idade.
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O padrão-ouro para detecção de invasão vascular é rea-

lizado no exame anatomopatológico da peça cirúrgica com

H&E. A técnica com duplo marcador, em que se discrimi-

na o endotélio vascular do tumor pela presença de cores

diferentes, não se mostrou superior ao H&E. A principal

explicação para esse resultado é que a amostra tumoral nos

fragmentos de biópsia não foi suficiente para análise. É ne-

cessário que quantidade mais representativa do tumor seja

avaliada a fim de que o diagnóstico seja fidedigno a respeito

da presença ou da ausência de invasão vascular. Isso leva à

conclusão de que somente o exame da peça cirúrgica pode

fornecer dados completos dos fatores prognósticos referentes

ao tumor. A biópsia por fragmento apresenta falhas, princi-

palmente se for considerada para determinação de detalhes

qualitativos, como é o caso da invasão vascular.

Na análise dos casos sem metástases axilares, o duplo

marcador mostrou-se superior quanto à especificidade, en-

tretanto, no restante dos casos com metástases, a coloração

com H&E ainda foi o método com melhor acurácia, ape-

sar de não demonstrar resultados satisfatórios. Portanto,

o duplo marcador teria maior valor na confirmação dos

casos positivos para invasão vascular somente em pacientes

sem acometimento dos linfonodos axilares.

Para finalizar, a coloração por H&E nas biópsias foi a

técnica que apresentou melhores resultados para a detec-

ção de invasão vascular no câncer de mama comparado à

IHQ com o duplo marcador, apesar de os resultados não

serem semelhantes ao teste padrão-ouro (ressecção cirúr-

gica com coloração por H&E).

Concluindo, a principal hipótese que surge, com base

nos resultados deste estudo, é que, no material provenien-

te das cirurgias, o duplo marcador IHC talvez apresente

melhores resultados, 
pois, como já foi demonstrado ante-

riormente, pode-se distinguir claramente células tumorais

de células endoteliais com a técnica da dupla coloração.

Entretanto, tendo em vista o alto custo deste teste, sua

aplicabilidade torna-se restrita. Talvez essa técnica sirva

como um auxiliar no caso de dúvidas quanto aos casos

falso-positivos com o H&E, quando os artefatos estão pre-

sentes como fatores confusionais para a adequada análise.
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RESUMO

Um estudo de coorte histórico foi desenvolvido incluindo 116 pacientes com câncer de mama

atendidas no Hospital Femina, Grupo Hospitalar Conceição (GHC), Ministério da Saúde (MS),

entre setembro de 1997 e dezembro de 2000. Foi aplicado o índice prognóstico de Nottingham

(IPN) na população em estudo e avaliada a sua associação com a recidiva da doença. O 1PN

conseguiu identificar um grupo com bom prognóstico, 
em que de 26 pacientes somente 2 (7,7%)

evoluíram para recidiva, e um grupo de 32 pacientes com pobre prognóstico, em que 24 delas

(75%) evoluíram para recidiva em cinco anos. Nesta amostra composta de pacientes provenientes

da rede pública, a média e o desvio-padrão do tamanho tumoral foi de 3,1 ± 1,8 cm e somente

25% das mulheres apresentaram tumores menores do que 2 cm na primeira consulta no hospital

terciário. Isso sugere que o diagnóstico de câncer de mama ainda está sendo realizado tardiamente,

em nosso meio.

ABSTRACT

A bistory cohort study that included 116 breast câncer patients treated at the Femina Hospital, Grupo

Hospitalar Conceição (GHC), Health Ministry (HM), between September 1997 to December 2000 was

conducted. The Nottingham Prognostic Index (NPI) and its association with the disease recidivation

was assessed in the study population. 
The NPI identified two groups; goodprognosis group (n = 26) with

7.7% recidivation and a poor prognosis group (n = 32) with 75% recidivation at 5 years. The tumor

size in our study population was 3.1 ± 1.8 cm and it was less than 2 cm in only 25% of the patients at

thefirst consultation at a tertiary hospital. These observations suggested that the breast câncer diagnosis is

performed 
late in our environment.



Introdução

O câncer de mama ao longo do tempo tem sido preocupação

de autoridades em saúde pública no mundo inteiro, sendo

responsável por mais de um milhão de casos a cada ano1. Em

países desenvolvidos, como os Estados Unidos, o Canadá e o

Reino Unido, embora a incidência continue crescente, parece

haver uma tendência à diminuição da mortalidade em vir-

tude do rastreamento mamográfico e dos avanços da terapia

sistêmica2. Apesar de essas recentes estatísticas apontarem

para diminuição da mortalidade, ainda nos Estados Unidos

uma em cada oito mulheres irá desenvolver câncer de mama

ao longo de sua vida, resultando em 40 mil mortes anual-

mente, sendo responsável por 15% de todas as mortes por

câncer3. No Brasil, o Instituto Nacional do Câncer estimou,

para o ano de 2006, 48.930 novos casos da doença, sendo o

Rio Grande do Sul o segundo estado em número de casos,

com aproximadamente 4.960 casos incidentes4. Infelizmente,

em nosso País o diagnóstico muitas vezes é feito em estágios

avançados da doença, principalmente em relação ao tamanho

do tumor5.

Em 1982, Haybittle et al. publicaram um estudo de

análise retrospectiva sobre a aplicação de um índice prog-

nóstico em pacientes com câncer de mama atendidas no

hospital da cidade de Nottingham e no Instituto Tenovus

de CardifF, Reino Unido. Após análise multivariável, para

avaliar associação de fatores prognósticos com recidiva e

morte, somente status axilar, tamanho do tumor e grau

histológico mantiveram efeito independente. Com isso

propuseram a construção de um índice prognóstico usan-

do somente estes três fatores, que foi denominado índice

prognóstico de Nottingham (IPN)6.

Em estudos prospectivos posteriores, o mesmo grupo

de pesquisadores confirmou os achados anteriores7.

O objetivo de nosso estudo foi aplicar o IPN e avaliar a

sua associação com a recidiva da doença. Além disso, conhe-

cer as características da população de pacientes com câncer

de mama tratadas em um hospital público terciário.

Método

Foi realizado um estudo de coorte histórico que incluiu as

pacientes com câncer de mama invasor a partir do diagnós-

tico anatomopatológico. A amostra deste estudo foi extraída

do ambulatório de mastologia do Hospital Femina, Grupo

Hospitalar Conceição, Ministério da Saúde, Porto Alegre,

RS. Todas as pacientes foram encaminhadas da rede básica

de assistência em saúde, da emergência ou de ambulatórios

de ginecologia deste hospital. Para o cálculo amostrai, foi

considerada a distribuição das pacientes com recidiva nas

três categorias do IPN, com base no estudo de Galea et al},
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obtendo-se uma amostra mínima de 96 pacientes (PEPI 4.0

PM Gahlinger & JH Abramson 1993-2001).

De setembro de 1997 a dezembro de 2000 foram aten-

didas 696 mulheres portadoras de câncer de mama inva-

sor. Destas, 231 pacientes consultaram em dois ambula-

tórios que participaram do estudo. Foram selecionadas

apenas as pacientes virgens de tratamento, e com isso 107

(46,3%) foram excluídas por causa da realização de qui-

mioterapia neo-adjuvante, constituindo uma amostra de

124 pacientes. Não foram localizadas 8 mulheres, resul-

tando em 6,4% de perdas. Portanto, o estudo foi realizado

com 116 pacientes.

A partir de revisão de prontuários, foram avaliados os

fatores: idade, cor, tipo histológico, tamanho tumoral,

grau histológico, status axilar, receptores de estrogênio

e recidiva da doença. Para a detecção da recidiva, foram

utilizados os exames anatomopatológicos, citológicos ou

método diagnóstico de imagem — ecografia, tomografia

computadorizada ou ressonância nuclear magnética. Foi

aplicado o IPN nesta população, e verificada a sua possí-

vel associação com recidiva. Este índice é calculado pela

fórmula:

IPN = 0,2 x tamanho do tumor (cm)

+ status axilar (1 a 3) + grau histológico (1 a 3)

O status axilar foi considerado 1, 2 ou 3 quando os lin-

fonodos foram negativos, menos da metade dos linfonodos

ressecados foram positivos e mais da metade dos linfono-

dos ressecados foram positivos, respectivamente.

O grau histológico recebeu pontuação 1, 2 ou 3, quan-

do o tumor foi bem diferenciado (Gl), moderadamente

diferenciado (G2) e indiferenciado (G3), respectivamente.

Foi calculada a medida de associação (RR) entre os fa-

tores prognósticos em estudo e o evento recidiva tumoral,

com significância estatística determinada por meio do tes-

te qui-quadrado com correção de Yates, com seus interva-

los de confiança de 95%.

Posteriormente, foi realizada análise de sobrevivência

utilizando a curva de Kaplan-Meier para estimar o tem-

po para recidiva da doença e a possível diferença entre as

categorias do IPN com o teste de Log Rank. Para a aná-

lise dos dados, foi utilizado o programa SPSS versão 12.0

(Statistical Package for the Social Sciences).

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesqui-

sa do Grupo Hospitalar Conceição.

Resultados

Das 116 pacientes incluídas no estudo, 50 (43,1%) foram pro-

cedentes de Porto Alegre, 38 (32,8%) do anel metropolitano

Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):24-28 25



ARTIGO ORIGINAL

Aplicação do índice prognóstico de Nottingham

Varella etal.

e 26 (22,4%) do interior do estado do Rio Grande do Sul. A

idade variou de 23 a 82 anos, com média e desvio-padrão de

52,4 ± 12,9 anos. Houve predomínio da raça branca em 112

pacientes (96,6%).

A mastectomia radical modificada foi realizada em 80

pacientes (69,0%), seguida de setorectomia com linfade-

nectomia axilar em 36 casos (31,0%). Realizaram qui-

mioterapia 65 pacientes (56,0%) e o esquema mais usado

foi 5-fluoracil associado com adriamicina e ciclofosfami-

da (FAC). A radioterapia foi realizada em 78 mulheres

(67,2%) e a hormonioterapia em 69 (59,5%) casos.

Em 108 pacientes (93,1%) o tipo histológico do tumor

foi carcinoma ductal invasor sem outra especificação, e em

58 pacientes (50%) foi grau histológico 2, seguidas por 35

(30,2%) com grau 3 e apenas 23 (19,8%) com grau 1.

O tamanho do tumor variou de 0,9 cm a 10 cm, com

média e desvio-padrão de 3,1 ± 1,8 cm. Porém, somente

29 pacientes (25%) tinham tumores menores que 2 cm.

Apenas 54 pacientes (46,6%) tinham linfonodos axila-

res negativos, enquanto 21 pacientes (18,1%) tinham mais

do que a metade dos linfonodos ressecados comprometi-

dos por metástases.

Com a aplicação do IPN no momento da cirurgia,

foram identificados 26 casos (22,4%) com IPN bom, 58

casos (50%) com IPN moderado e 32 casos (27,6%) com

IPN pobre.

A freqüência e o risco de desenvolver recidiva confor-

me as três categorias do IPN, entre as pacientes estudadas,

estão descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Avaliação de associação entre as categorias de IPN e recidiva de

câncer de mama (n = 116).

IPN n f(%) RR IC 95% P

Pobre (> 5,4) 32 24 (75,0) 9,75 2,54-37,48 < 0,0001

Moderado 58 23 (39,7) 5,16 1,31-20,26 0,006

(> 3,4 a 5,4)

Bom* (< 3,4) 26 2 (7,7)
- - -

*Categoria de referência.

Somente 11 pacientes (9,5%) tinham idade abaixo de 35

anos e destas 63,6% tinham IPN de pobre prognóstico.

O receptor de estrogênio foi positivo em 69 pacientes

(59,5%), e neste grupo a recidiva ocorreu somente em 16

mulheres (23,2%).

Quanto à evolução clínica da doença, 49 pacientes

(42,2%) desenvolveram a recidiva, com mediana de tem-

po entre o tratamento cirúrgico e o aparecimento de reci-

diva de 24 meses. Os locais metastáticos mais freqüentes

foram os ossos com freqüência de 9 casos (7,8%), seguido

por pulmão ou pleura com 8 casos (6,9%), e tanto fígado

quanto sítio cirúrgico com 7 casos (6,0%). Mais de um

local de recidiva foi identificado em 14 pacientes (12,1%).

A evolução para óbito em cinco anos ocorreu em 43

pacientes (37,1%). O Gráfico 1 demonstra a mediana de

tempo para o aparecimento de recidiva em relação às cate-

gorias do IPN. Para as pacientes com IPN pobre, a media-

na de aparecimento da recidiva foi de 19 meses (IC95%:

10-28 meses). Enquanto nas pacientes com IPN moderado

a mediana foi de 35 meses (IC95%: 29-41 meses) (p =

0,0059). A análise ficou prejudicada na categoria de IPN

de bom prognóstico em virtude do pequeno número de

pacientes que apresentaram recidiva neste subgrupo.

\ 

IPN bom

IPN pobre 
1 

 
1 

^ 
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Gráfico 1. Curva de Kaplan-Meier para avaliar o tempo de aparecimento da recidiva

de acordo com as categorias do IPN.

Discussão

Nos países desenvolvidos, como conseqüência de programas

de screening mamográfico bem elaborados e executados, as es-

tatísticas apontam para diminuição da mortalidade por cân-

cer de mama. Esta diminuição da mortalidade varia de 15% a

22% dependendo da faixa etária rastreada9. Além disso, hou-

ve grande número de pesquisas de novos fatores prognósticos

e a tendência para a diminuição no porte e na agressividade

do procedimento cirúrgico10. Nos anos 1980 já havia sido

bem estabelecida a diminuição de radicalidade cirúrgica em

relação à mama, porém continuávamos radicais em relação

à axila11. Após a publicação de vários estudos sobre a biópsia

do linfonodo sentinela e sua efetividade, houve contribuição

considerável para a diminuição da agressividade da cirurgia

também na axila12.

Infelizmente, a realidade na maioria dos ambulatórios

de serviços públicos de saúde do Brasil é muito diferente.

Em um estudo realizado na Bahia, Ramos Filho et ai. en-

contraram risco de recidiva de 3,08 para pacientes em que

os tumores eram classificados em grau 3 e risco de 1,75

para tumores maiores de 5 cm de diâmetro, concluindo

serem estes os dois fatores de risco mais relevantes13.
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Melo e Silva, Saddi e Momotuk encontraram em sua

casuística, em Goiânia, 72% de tumores maiores do que 3

cm14. Em 2002, Abreu e Koifman relataram que 61,1% das

pacientes do Hospital do Câncer I do Inca apresentaram-

se no diagnóstico em estádios 111 e IV5. Estes resultados

estáo de acordo com os achados do nosso estudo, em que

a média do tamanho do tumor foi 3,1 ± 1,8 cm, visto que

em 75% das pacientes os tumores já haviam atingido mais

do que 2 cm.

Com isso parece que no estágio atual de evolução de

nossos diagnósticos, a minoria dos casos poderia benefi-

ciar-se destas novas abordagens cirúrgicas recomendadas

para casos iniciais da doença. De acordo com a nossa re-

alidade, os fatores prognósticos clínico-patológicos, como

tamanho do tumor, grau histológico e status axilar associa-

dos à dosagem de receptores hormonais, ainda são usados

na maioria dos casos para estabelecer prognóstico e insti-

tuir a terapia adjuvante.

Avaliando 80 casos novos de câncer de mama da facul-

dade de medicina de Jundiaí-SP, Maia et al. avaliaram o

tempo decorrido entre a primeira consulta na unidade bá-

sica de saúde e o tratamento cirúrgico, encontrando média

de 270 dias15.

Outro achado que aponta na direção do diagnóstico

tardio é que em 50% das pacientes que apresentaram reci-

diva, o tempo decorrido entre o tratamento cirúrgico e o

aparecimento dela foi de apenas 24 meses.

Ressaltando-se que da amostra inicial das pacientes

atendidas foram excluídos 107 casos por terem realizado

quimioterapia neo-adjuvante e sabendo-se que a principal

indicação desta modalidade de tratamento foi para tu-

mores localmente avançados (T3 e T4), reforça-se, ainda

mais, o achado de estabelecimento tardio do diagnóstico.

Um estudo desenvolvido na Finlândia, com acompa-

nhamento de 20 anos, comparou populações de mulheres

com e sem rastreamento mamográfico, e demonstrou que

na população rastreada houve diagnósticos de tumores

menores, resultando na diminuição de 24% na mortalida-

de em comparação com o grupo não rastreado16.

A aplicação do IPN em nossa população mostrou que

somente 22,4% das pacientes tinham índices menores do

que 3,4 (bom prognóstico), e, destas, apenas 7,7% apre-

sentaram recidiva. Em 2005, Okugawa et al. aplicaram o

IPN numa população de 311 pacientes japonesas, encon-

trando resultados semelhantes ao grupo de Nottingham e,

além disso, definindo um subgrupo de excelente prognós-

tico com índice < 2,4. Para este subgrupo de muito baixo

risco para recidiva sugeriram que não haveria necessidade

de amostragem de linfonodos axilares nem a realização de

terapia sistêmica adjuvante17.

O nosso estudo obteve resultados semelhantes ao estu-

do de Gálea et al., em relação às pacientes com IPN bom e
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pobre8. No subgrupo de pacientes com IPN pobre identi-

ficamos risco de recidiva da doença de 9,75.

O grande problema concentra-se no subgrupo de IPN

moderado, no qual são classificadas em torno da metade

das pacientes. Nestas, ocorreu 39,7% de recidivas, havendo

neste subgrupo a necessidade de se agregar outros fatores

prognósticos para melhor estabelecer a associação com bom

ou mau prognóstico, pois em nosso estudo este subgrupo

também apresentou risco alto de recidiva de 5,16. Na Uni-

versidade de Bari, D'Eredita et al. conseguiram reproduzir

os resultados do grupo de Nottingham, acompanhando

402 pacientes por 192 meses. Porém, tiveram melhor so-

brevida no subgrupo de IPN moderado e atribuíram seus

resultados à realização de terapia sistêmica adjuvante e/ou

tamoxifen para todas as pacientes de moderado IPN18.

Existem muitos fatores prognósticos em estudo para

câncer. Porém, segundo McShane et al. devemos ter muita

cautela na sua aplicação clínica em razão de a maioria destes

estudos estar comprometida por problemas metodológicos

relativos à análise estatística e principalmente às suas inter-

pretações. Com isso, torna-se difícil a realização de estudos

de metanálise e a generalização de seus resultados19.

Estudos da avaliação genética dos tumores de mama

parecem promissores e procuram estabelecer assinatura

genética para cada tipo de tumor, bem como sua corre-

lação com prognóstico. Wang et al., no Erasmus Medicai

Center de Rotterdam, estudando 115 tumores e seu per-

fil genético, encontraram alta sensibilidade para predizer

subgrupos de bom e mau prognósticos, mesmo em pacien-

tes com tumores muito pequenos, estando estas na pré

ou na pós-menopausa20. Talvez a instituição de políticas

públicas de saúde no sentido de proporcionar diagnósticos

mais precoces, somadas aos avanços da terapia sistêmica

adjuvante, genética e biologia molecular, possam modifi-

car o atual quadro que é considerado problema de saúde

pública, principalmente nos países em desenvolvimento.
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RESUMO

Hemangiopericitoma é uma incomum neoplasia mesenquimal, ricamente vascularizada, compos-

ta por células indiferenciadas, descrita em várias localizações do corpo humano e raramente na

mama. Na maioria dos casos, possui comportamento biológico benigno. Relata-se um caso de he-

mangiopericitoma de mama feminina, enfatizando aspectos clínicos e anatomopatológicos típicos

desta neoplasia.

ABSTRACT

Hemangiopericytoma is an uncommon richly vascular mesenchymal neoplasm, composed ofum

tiated cells that has been described in various sites of the human body, but only rarely in the breast. The

majority of cases has a benign biological behavior. We report one case of hemangiopericytoma offemale

breast emphasizing typical clinicai and anatomopathological features ofthis neoplasm.

Introdução

O hemangiopericitoma é uma neoplasia mesenquimal descrita originalmente em 1942 por

Stout e Murray1 que ocorre em várias localizações do corpo humano, principalmente nos

membros inferiores e região pélvica, mas especialmente rara na mama2. A maioria dos casos

acomete mulheres com faixa etária entre 20 e 50 anos, contudo, há relatos em crianças e

homens. Trata-se de uma neoplasia composta por células indiferenciadas, postuladas inicial-

mente como pericitos, células definidas pela primeira vez por Zimmermann, em 19233. Os

pericitos são células de origem mesenquimal com núcleos alongados e longos prolongamentos

citoplasmáticos que envolvem parcialmente as células endoteliais e que podem dar origem

a outras células mesenquimais. O hemangiopericitoma da mama apresenta, na maioria dos

casos, comportamento biológico benigno.

Apresentação do caso

Paciente feminina, 30 anos, referindo nodulação palpável e indolor na mama esquerda há seis

anos, que surgiu após amamentação do segundo filho. Ao exame físico, observou-se nódulo

palpável, sólido e móvel, no quadrante ínfero-externo da mama esquerda. O exame ultra-

sonográfico sugeriu lesão cística. A mamografia evidenciou lesão nodular bem delimitada

(Figuras 1 e 2). Foi realizada punção aspirativa por agulha fina que demonstrou material

predominantemente composto por sangue, sugerindo lesão altamente vascularizada.
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Figura 1. Mamografia: incidência craniocaudal.
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Figura 4. Células neoplásicas com núcleos ovais ou alongados e citoplasmas in-

distintos (H&E 400x).

Figura 2. Mamografia: incidencia medio-lateral-obllqua-esquerda. Figura 5. Vasos sanguineos ramificados com padrao stag-horn (H&E 40x).

Realizou-se a exérese cirúrgica completa da neoplasia.

No exame anatomopatológico, observou-se à macroscopia

neoplasia bem delimitada, medindo 6,5 x 4,0 x 3,0 cm,

com superfície externa discretamente lobulada, demons-

trando aos cortes tecido firme e acastanhado, com peque-

nas áreas de hemorragia (Figura 3). Microscopicamente,

os cortes histológicos corados com hematoxilina e eosina

demonstraram neoplasia composta por células com núcle-

os ovais ou fusiformes e citoplasma indistinto, distribuídas

em torno de vasos sangüíneos irregulares e ramificados

(Figuras 4 e 5), por vezes com padrão clássico em chi-

fre de veado (stag-horn), além de figuras mitóticas raras

e esparsas, com índice de duas mitoses por 50 campos de

grande aumento.

Figura 3. Macroscopia: neoplasia bem delimitada, com superfície acastanhada e

apresentando pequenos focos hemorrágicos.

O estudo imunoistoquímico demonstrou nas células

neoplásicas positividade para vimentina, expressão focai

de colágeno tipo IV e negatividade para actina muscular

(HHF-35), CD34 (QBEND 10), pancitoceratinas (AE1/

AE3), desmina (D33) e proteína S-100 (policlonal).

Atualmente, um ano e quatro meses depois do diag-

nóstico e tratamento cirúrgico, a paciente apresenta bom

estado geral e sem sinais de recorrência da neoplasia.

Comentários

O hemangiopericitoma é uma neoplasia mesenquimal com-

posta por proliferação de células indiferenciadas, que estão

intimamente associadas a importante componente vascular

com padrão de crescimento peculiar, em que os vasos sangüí-

neos apresentam-se ramificados e tortuosos, alguns lembran-

do aspecto de chifre de veado {stag-horn)4,5.

Desde o primeiro relato de hemangiopericitoma em

1942, por Stout e Murray, esta neoplasia causa contro-

vérsias na literatura quanto a sua definição e dificuldades

diagnosticas. Tais dificuldades decorrem, principalmente,

da indiferenciação das células do hemangioperitoma na

microscopia óptica. Além disso, muitas outras neoplasias

podem apresentar áreas focais com padrões vasculares

hemangiopericitoma-like, como o tumor fibroso solitário e

alguns sarcomas4.
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Estudos imunoistoquímicos e ultra-estruturais au-

xiliam no diagnóstico diferencial com outras neoplasias

mesenquimais. As células indiferenciadas do hemangio-

pericitoma expressam positividade para vimentina e de-

monstram negatividade para marcadores endoteliais en-

contrados nas neoplasias vasculares, como CD31 e fator

VIII. Também demonstram negatividade para marcadores

epiteliais como citoceratinas. Raramente expressam posi-

tividade focai para marcadores musculares e alguns casos

de hemangiopericitoma podem demonstrar positividade

para CD34. Alguns estudos moleculares demonstraram

rearranjos envolvendo braço longo do cromossomo 12

no hemangiopericitoma, entretanto, ainda não foram de-

monstradas alterações genéticas específicas6.

Na mama, o hemangiopericitoma apresenta usualmente

características clínicas e radiológicas semelhantes àquelas

observadas neste relato. Embora benigno, na maioria das

vezes, há raros relatos na literatura com comportamento bio-

lógico agressivo7. Tal comportamento clínico correlaciona-se

com alguns achados morfológicos, como alta celularidade,

índices mitóticos elevados e áreas de necrose4.

Freqüentemente, o tratamento em todos os casos de

hemangiopericitoma é a exérese completa da neoplasia.

A mastectomia pode ser necessária nos casos de tumores
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grandes. Ainda não há consenso na literatura sobre trata-

mentos adjuvantes nos casos de tumores agressivos. Como

o hemangiopericitoma pode apresentar comportamento

biológico incerto, é aconselhável acompanhamento clíni-

co a longo prazo.
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Resumo

A neoplasia mamaria no homem é um evento pouco freqüente, quanto mais em paciente jovem.

Quando essa neoplasia é do tipo leucemia linfóide aguda torna-se uma situação rara. Dessa forma, o

diagnóstico apropriado com métodos de imagem, como mamografia e ultra-sonografia, além da bi-

ópsia com agulha e do estudo imunoistoquímico, auxiliam na indicação da terapêutica sistêmica.

Abstract

The male breast localization of an acute lymphoblastic leukemia is a rare event. The use ofmammo-

graphy, ultrasound and fine needle or core biopsy could help in this diagnosis. The imunohistochemistry

complete an orientation for the systemic treatment.

Introdução

A leucemia linfóide aguda é uma neoplasia pouco freqüente em pacientes adultos. Em 2006,

ocorreram 5.330 casos novos de leucemia no sexo masculino em nosso país, e 20% das leuce-

mias linfóides agudas apareceram em adultos1. A apresentação da leucemia na mama mascu-

lina é um evento extremamente raro, com poucos relatos2"4.

A ocorrência de metástases de outros sítios na mama pode ser de difícil diagnóstico

diferencial, sendo fundamental a correlação com a história clínica e os antecedentes do pa-

ciente5'7. Os métodos de diagnóstico por imagem, como a mamografia e a ultra-sonografia,

podem auxiliar no diagnóstico diferencial de massas palpáveis na mama masculina8".

O objetivo deste relato é apresentar um caso de leucemia linfóide aguda que se ma-

nifestou em mama masculina e enfatizar os aspectos da importância da mamografia e da

ultra-sonografia em seu diagnóstico diferencial.

Relato do caso

Paciente LAM, sexo masculino, 24 anos, com antecedente pessoal de leucemia linfóide aguda

tratada com quimioterapia há quatro anos e em remissão clínica completa. Queixa de aumen-

to no volume da mama esquerda há dois meses.
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Ao exame físico, apresentava nódulo palpável retroa-

reolar medindo 4 cm, móvel, indolor, com consistência

fibroelástica, sem sinais inflamatórios associados. Axilas

sem alterações na palpação.

Submetido à ultra-sonografia mamária e mamografia,

que mostraram: nódulo sólido retroareolar na mama es-

querda, hipoecóide, heterogêneo, lobulado, parcialmente

circunscrito, medindo 3,2 x 2 cm. Diagnóstico correlato:

BIRADS 4B.

Realizada biópsia de fragmento da mama esquerda, guia-

da por ultra-sonografia, com o resultado histológico de in-

filtração por leucemia linfóide aguda. O material da biópsia

foi enviado para estudo imunoistoquímico, com os seguin-

tes resultados: CD20 negativo, CD3 positivo em pequenos

linfócitos, lisozima positiva, MPX positivo, TdT positivo na

maioria das células, CD68 positivo, AE1 e AE3 negativos.

Com o diagnóstico de recidiva da doença, o paciente

retornou para novo tratamento quimioterápico por quatro

meses, com posterior reavaliação clínica. Realizada nova

avaliação com mamografia e ultra-sonografia, 
que mostra-

ram nódulo sólido retroareolar na mama esquerda, hipo-

ecóide, lobulado, parcialmente circunscrito, medindo 1,7

x 0,9 cm. A regressão tumoral na mama após os ciclos de

quimioterapia foi de cerca de 50%, como demonstrado na

avaliação das mamografias da mama esquerda pré e pós-

tratamentos, nas incidências craniocaudal e médio-lateral

oblíqua (Figuras 1 e 2).

O paciente foi novamente encaminhado 
para a conti-

nuação da quimioterapia em razão da resposta satisfató-

ria. Depois de um novo ciclo, evoluiu com septicemia por

Gram negativos e choque séptico, com parada cardiorres-

piratória e óbito.

« *

Figura 1. Mamografias da mama esquerda em incidência crànio-caudal pré e

pós-QT.

Figura 2. Mamografias da mama esquerda em incidência médio-lateral oblíqua pré
e pós-QT.

Discussão

A importância do diagnóstico de metástases de outros órgãos

na mama está em demonstrar o retorno da doença primária e

auxiliar na nova indicação do tratamento sistêmico.

Tratando-se de neoplasias hematológicas a ocorrência

da apresentação na mama masculina é rara, tornando-se

muitas vezes difícil seu diagnóstico. Para tal, utilizam-se

os métodos de imagem, como as mamografia e ultra-so-

nografia, além de biópsias de agulha fina ou grossa10"12.

O estudo histológico proporciona, ainda, a possibilidade

da realização do painel imunoistoquímico, 
que auxiliará

na precisa indicação da quimioterapia.

Uma vez confirmada a recidiva da doença sistêmica na

mama, estão indicados novos ciclos de tratamento. A mo-

nitorização da resposta do paciente aos quimioterápicos

pode ser avaliada, de modo indireto, pela diminuição do

volume tumoral na mama.

A recidiva da neoplasia hematológica na forma de mas-

sa tumoral na mama, tanto em homens quanto em mulhe-

res, parece indicar doença metastática disseminada e mau

prognóstico13"16.

Conclusão

A utilização da mamografia e da ultra-sonografia, associadas

à biópsia de fragmento e ao estudo imunoistoquímico auxi-

liaram no esclarecimento diagnóstico e na nova indicação te-

rapêutica na leucemia linfóide aguda com acometimento da

mama masculina.
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RESUMO

Após todos os esforços nas últimas décadas para diminuir a extensão do tratamento cirúrgico do

câncer de mama, parece um contra-senso propor a retirada preventiva das mamas em mulheres

sadias que apresentem risco aumentado para o desenvolvimento do câncer. Porém, a mastectomia

profilática vem se tornando popular entre médicos e pacientes em decorrência de sua eficácia e das

limitações das demais estratégias de prevenção primária e secundária do câncer de mama. Neste

trabalho, comentamos os fatores de risco para o câncer de mama e as estratégias preventivas para
as mulheres de alto risco. A seguir são enfatizados os diversos conflitos éticos envolvidos na opção

pela mastectomia profilática.

ABSTRACT

After ali the efforts in the last decades to reduce the aggressiveness of the surgical trea.tm.ent of breast

câncer, it seems contradictory proposing the whole breast extirpation in healthy women, thatpresents an

increased risk to develop breast câncer. However, the prophylactic mastectomy is becomingpopular among

physicians andpatients due to its ejficacy and also the limitations ofthe other methods for primary and

secondaryprevention. In thispaper we comment about the risk factors for breast câncer and thepreventive

strategies for high risk women. The ethical conflicts implicated in the options for prophylactic mastectomy

are also emphasized.

Introdução

A mastectomia profilática, geralmente associada à reconstrução mamária, vem se tornando

opção popular entre pacientes com câncer em uma das mamas e entre mulheres consideradas

de alto risco para o desenvolvimento da doença1'2. A mastectomia não afasta totalmente o

risco do desenvolvimento de um câncer de mama, mas pode reduzi-lo em mais de 90%3.

A decisão de submeter-se a uma mastectomia, acompanhada ou não de uma recons-

trução mamária, é sempre difícil. Há questões emocionais, físicas, médicas e mesmo

financeiras a serem consideradas. Os benefícios relacionados ao aumento da sobrevida e

da qualidade de vida são questionáveis. Existe o risco de vários tipos de complicações:

problemas cirúrgicos e anestésicos, risco de vida, prejuízos para a imagem corporal, pro-
blemas com a cicatrização, 

problemas com os retalhos ou com as próteses usadas na

reconstrução, entre outros.

Em questões complexas e de difícil decisão, um outro elemento torna-se essencial:

a ética. A mama tem outras importâncias 
para a mulher, além de ser uma mera parte

do corpo. Não é preciso ter um fator de risco para ter um câncer de mama. Da mesma
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forma, quem tem um risco maior não necessariamente terá

a doença. Tratar o risco é a mesma coisa de tratar a doen-

ça? A paciente deveria saber que tem risco aumentado para

o câncer de mama? Até que ponto uma previsão de alto

risco pode trazer efeitos psicológicos desfavoráveis, discri-

minação e outros prejuízos?

O objetivo deste trabalho é subsidiar a discussão em tor-

no da ética relacionada à mastectomia profilática. A discus-

são sobre esse assunto polêmico poderá facilitar a tomada

de decisões, diante da possibilidade da cirurgia mamária

preventiva pelos profissionais da saúde e pelos pacientes.

0 risco do câncer de mama

O câncer de mama tem elevada incidência e qualquer mulher

pode ser acometida. No Brasil, a estimativa para 2006 foi de

52 casos para cada 100 mil mulheres4. Nos Estados Unidos,

a incidência é duas vezes maior e estima-se que uma em cada

oito mulheres terá um câncer de mama até os 85 anos de

idade5. São vários os fatores que aumentam esse risco, os mais

conhecidos são: idade, histórico familiar, alterações genéti-

cas (principalmente alterações no BRCA1 e BRCA2), fato-

res hormonais (idade tardia do primeiro filho, nuliparidade,

menarca precoce, menopausa tardia, uso de terapia hormo-

nal), alterações histológicas marcadoras de risco (hiperplasia

ductal e lobular atípica, carcinoma lobular in situ), câncer

de mama ou ovário prévio, alcoolismo, obesidade, ingestão

rica em gorduras e pobre em fibras, sedentarismo. A Tabela 1

traz o risco relativo dos fatores de risco mais estabelecidos. O

câncer hereditário, ou seja, causado por alterações genéticas

herdadas, corresponde a 10% dos casos de câncer de mama,

mas trata-se de situação especialmente dramática em termos

de risco. Estima-se que mulheres com mutações nos genes

BRCA1 e BRCA2 tenham mais de 80% de chance de desen-

volver câncer de mama durante sua vida e mais de 50% de

chance de desenvolver câncer de ovário6.

Prevenção primária e secundária

para o câncer de mama

Algumas medidas simples podem ter algum efeito em dimi-

nuir o risco de uma mulher desenvolver câncer de mama (pre-

venção primária): evitar o consumo de álcool, não engordar,

manter uma atividade física regular, diminuir o consumo

de gordura na dieta, ingerir fibras e evitar o uso de terapia

hormonal na menopausa. Embora a eficácia dessas medidas

seja discutível, podem ser adotadas por qualquer mulher, de

maneira relativamente fácil8. Quanto à terapia hormonal,

acredita-se que a recente queda na incidência de câncer de

mama nos Estados Unidos esteja relacionada à brusca dimi-

nuição no uso dessas medicações, após a publicação de um

grande estudo americano, conhecido como Womens Health

Tabela 1. Alguns dos fatores de risco mais estabelecidos para o câncer de

mama.

Fator de risco Aumento do

risco relativo (RR)

Idade (< 50 anos/> 50 anos) 6,5

Histórico familiar

1° grau (mãe, irmã, filha) 1,4-13,6

2o grau (tia, avó, sobrinha) 1,5-1,8

Idade da menarca (<12 anos/> 14 anos) 1,2-1,5

Idade da menopausa (> 55 anos/< 55 anos) 1,5-2,0

Idade na época do primeiro filho vivo

(> 30 anos/< 20 anos)

1,3-2,2

Doenças benignas da mama

Biópsia mamária (qualquer resultado) 1,5-1,8

Hiperplasia atípica 4,0-4,4

Terapia hormonal para a menopausa 1,0-1,5

Modificado de Armstrong et ai, 20007.

Initiative (WHI), relacionando a terapia hormonal ao câncer

de mama, ao câncer de ovário, às doenças coronarianas e ao

acidente vascular cerebral9'10.

Ainda para a prevenção primária do câncer de mama,

podem ser usadas medicações quimiopreventivas, como o

tamoxifeno, o raloxifeno, os inibidores da aromatase, a as-

pirina e os antiinflamatórios. A medicação mais conhecida

e mais utilizada é o tamoxifeno, um modulador seletivo do

receptor de estrogênio, que tem um efeito hormonal anta-

gonista na m ama. O uso do tamoxifeno por cinco anos

pode reduzir em torno de 30% a 50% do risco de câncer

de mama, em mulheres de alto risco. Esse efeito protetor

ocorre apenas para as mulheres que possam apresentar tu-

mores com receptores hormonais positivos. Além disso, o

tamoxifeno tem custo financeiro moderadamente elevado

e pode apresenta r efeitos colaterais, como o aumento do

risco de fenômenos tromboembólicos, ganho de peso, au-

mento do risco de câncer de endométrio, fogachos, corri-

mento, dispareunia, câimbras, entre outros11.

Em mulheres de alto risco, principalmente com altera-

ções genéticas herdadas, incluindo as mutações nos genes

BRCA1 ou BRCA2, a quimioprevenção pode ter eficácia

reduzida, pois, nesses casos, o tumor freqüentemente não

apresenta os receptores hormonais12.

Também fazem parte da prevenção primária as cirur-

gias profiláticas: mastectomia e ooforectomia. Esta segunda

induz à menopausa precoce, podendo reduzir a chance de

câncer de mama em aproximadamente 50% nas mulhe-

res de alto risco. Além disso, mulheres com alterações no

BRCA1 e BRCA2 têm risco elevado de desenvolver câncer

de ovário e a cirurgia pode reduzir em 80% a 95% este ris-

co13. Por outro lado, a castração profilática pode ter elevado
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ARTIGO DE ATUALIZAÇÃO

Mastectomia profilática - desafios éticos

Paulinelli, Barbosa, Freitas Jr.

impacto na qualidade de vida das mulheres, por causa dos

sintomas climatéricos e da perda da massa óssea13.

A prevenção secundária consiste da detecção precoce

do câncer de mama, uma vez que o prognóstico do câncer

de mama depende do estádio em que é detectado. Um car-

cinoma in situ tem chance de cura de até 98% em dez anos,

enquanto um tumor avançado, com metástases, apresenta

chance de cura em dez anos próxima de zero14. O diagnós-

tico da neoplasia mamaria em estágio inicial tem também

grande impacto na qualidade de vida das mulheres e pode

evitar determinados tipos de tratamentos penosos para a

mulher, como a quimioterapia15.

Apesar de existirem vários métodos diagnósticos para o

câncer de mama, a mamografia continua sendo o único exa-

me com comprovação estatística de redução da mortalidade

por câncer de mama em mulheres assintomáticas, em torno

de 25%16. O exame clínico é também importante, pois 20%

dos tumores malignos palpáveis não são vistos à mamogra-

fia. A ultra-sonografia é geralmente reservada a mulheres

com mamas densas ou com alterações à mamografia, ou ao

exame físico, sendo um ótimo método complementar17.

A prevenção secundária em mulheres de alto risco é mais

controversa. As mulheres com alterações genéticas costumam

desenvolver tumores agressivos, de rápido crescimento, em

idades precoces, em uma fase da vida em que as mamas são

geralmente densas e a sensibilidade da mamografia é reduzi-

da12. Nesses casos, a ressonância nuclear magnética, apesar

de o inconveniente do seu alto custo, apresenta melhor sensi-

bilidade que a mamografia e que a ultra-sonografia18. Ainda

assim, para as mulheres portadoras de mutações genéticas,

mesmo a associação de todos os exames de imagem pode fa-

lhar. Em um estudo incluindo 491 mulheres com alterações

genéticas de alto risco, foram detectados 20% de carcinomas

de intervalo, ou seja, de tumores que cresceram rapidamen-

te e tornaram-se palpáveis, antes de serem detectados pelos

exames de imagem, mesmo associando-se a mamografia à

ressonância magnética anualmente18.

A Figura 1 mostra o resumo das probabilidades de re-

dução na incidência do câncer de mama com diferentes

estratégias preventivas.

Questões médicas relacionadas

à mastectomia profilática

A primeira vista, parece um contra-senso discutir a retirada

completa das mamas em uma mulher clinicamente saudável,

enquanto tantos esforços são realizados para reduzir a exten-

são da cirurgia em uma paciente com carcinoma mamário

já instalado. Porém, em face da alta incidência do câncer de

mama, das limitações da prevenção primária e secundária

e da maior agressividade dos tumores em pacientes de alto

risco, a mastectomia profilática vem ganhando adeptos entre

médicos e pacientes.

Dieta, atividade física*

Rastreamento

mamográfico"
Evitar terapia

hormonal convencional

Tamoxifeno

Ooforectomia

Mastectomia

0% 20% 40% 60% 80% 100%

* Há dúvida se a dieta e a atividade física podem reduzir a incidência do
câncer de mama. ** O rastreamento mamográfico, embora não

diminua a incidência do câncer de mama, pode reduzir 25% a

mortalidade, em razão do diagnóstico precoce, além de aumentar

a possibilidade de tratamentos menos agressivos.

Figura 1. Probabilidade estimada para a redução na incidência do câncer de mama,

com diferentes estratégias preventivas1"3-8"11-16'18.

A mastectomia profilática pode reduzir o risco de cân-

cer de mama em mulheres de alto risco em mais de 90%2

De qualquer forma, a retirada da mama não é completa.

Junto à pele, uma pequena parte do tecido mamário per-

manece e pode ser o ponto inicial para o desenvolvimento

do câncer de mama. Estima-se que 1% a 5% do tecido

mamário persistam após uma mastectomia simples e que

5% a 10% do tecido mamário persistam após uma mastec-

tomia subcutânea1.

O benefício preventivo da mastectomia é diretamente

proporcional ao risco. Para uma mulher com risco de 40%

de desenvolver câncer de mama na sua vida (aproximada-

mente quatro vezes o da população em geral), calcula-se que

o ganho médio de vida com a mastectomia profilática seria

de quase três anos, ao passo que, para uma mulher com

risco de 85% (por exemplo, uma portadora de mutação no

gene BRCA1), o ganho seria de mais de cinco anos7.

O risco aumenta com a idade e a maioria das mulheres

com câncer de mama desenvolve a doença após os 40 ou

50 anos. Entretanto, em mulheres com alterações gené-

ticas, grande parte terá desenvolvido o câncer antes dos

40 anos. Nesse caso, valeria a pena realizar a mastectomia

profilática, se for o caso, em mulheres mais jovens19.

Van Roosmalen et ai tentaram avaliar os benefícios

das diferentes estratégias de prevenção para mulheres com

alteração no BRCA1: mastectomia profilática, ooforecto-

mia profilática e rastreamento. A estratégia mais eficaz foi

a combinação da mastectomia e da ooforectomia profilá-

tica, antes dos 40 anos. Os autores encontraram ganho

médio na expectativa de vida de 11,7 anos para uma mu-

lher de 30 anos, que tinha mutação no BRCA1, quando

submetida ao tratamento cirúrgico profilático20.

Ao serem devidamente esclarecidas a respeito dos ris-

cos, metade das mulheres com alterações genéticas de risco

'

'\mm*
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para o câncer de mama opta pela mastectomia profilática,

em vez da quimioprevenção ou do rastreamento1.

Geralmente, a mastectomia profilática é realizada em

conjunto com a reconstrução mamária. A reconstrução

pode ser feita imediatamente, o que é preferível na maio-

ria dos casos, ou pode ser realizada após alguns meses da

cirurgia inicial. Existem diversas técnicas de reconstrução

mamária: utilizando-se próteses de silicone, próteses de so-

lução salina, próteses combinadas, expansores temporários,

expansores definitivos e retalhos miocutâneos. A recons-

trução mamária com prótese é geralmente preferível, por

ser mais simples e mais segura. As reconstruções com re-

talhos miocutâneos costumam promover bons resultados,

inclusive, mais naturais, mas à custa de um procedimento

bem mais complexo e com maiores riscos, principalmente

de necroses parciais do retalho. Mesmo a reconstrução com

implantes apresenta riscos consideráveis: além dos riscos

normais de qualquer cirurgia, a prótese pode romper ou

apresentar contratura com o tempo, pode haver mudanças

de posicionamento, perda da sensibilidade do mamilo e o

resultado estético obtido pode ser diferente do esperado

pela paciente21. Em um estudo com 269 mulheres submeti-

das à mastectomia profilática, acompanhadas por 7,4 anos

em média, 80% submeteram-se à reconstrução mamária,

sendo a maioria com próteses. Uma ou mais complicações

aconteceram em 64% dos casos, sendo as mais comuns,

a dor (35%), a infecção (17%) e a seroma (17%). Mulhe-

res que não fizeram reconstrução tiveram menos compli-

cações, em comparação às que fizeram reconstrução com

prótese (odds ratio = 2,0) e às que fizeram reconstrução com

retalhos miocutâneos (odds ratio = 2,4)22.

Uma metanálise, incluindo 13 estudos sobre a quali-

dade de vida após a mastectomia profilática, mostrou que

a maioria das mulheres afirma estar satisfeita com a mas-

tectomia e que há efeitos psicológicos positivos do proce-

dimento, principalmente quanto à redução da ansiedade

e do medo do desenvolvimento do câncer de mama. En-

tretanto, a maioria dos estudos indicou que aproximada-

mente a metade das mulheres sofreu efeitos negativos na

auto-imagem, além de mudanças na sexualidade23.

Discussão ética a respeito da

mastectomia profilática

Nenhum outro órgão é tão relacionado ao mesmo tempo à

feminilidade, à amamentação, à maternidade, à sexualida-

de, à sensualidade, à maturidade, à estética, à auto-imagem

como a mama19,24. Uma série de mitos e fantasias paira sobre

o diagnóstico de câncer. Existem várias dúvidas a respeito das

vantagens e desvantagens de diversas estratégias preventivas,

para mulheres de alto risco. Em temas complexos assim, além

de ampla discussão técnica, médica, é importante uma cuida-

dosa discussão ética. Ressaltamos a seguir alguns pontos.

Compreensão do risco

As mulheres tendem a não estimar bem seu risco individual

de câncer de mama e a não entender a importância da ida-

de como fator de risco. Quando se diz, por exemplo, que a

pessoa tem um risco 40% na vida toda, tem-se a impressão

de que isso acontecerá logo e inevitavelmente, embora o ris-

co em cinco anos seja, por exemplo, de 2%. Muitos podem

subestimar o risco do tratamento profilático ou ter fantasias

a respeito do resultado estético. Além disso, algumas pessoas

que viveram o drama do tratamento de um tumor avançado e

de uma morte por câncer de mama podem ter a idéia errônea

sobre o prognóstico real da doença e das possibilidades de

cura. Daí a importância do aconselhamento de risco muito

detalhado e continuado.

Em uma série de 86 indivíduos com diagnóstico ou

com histórico familiar para câncer, o número de indivíduos

que estimou corretamente seu risco cresceu de 35%, antes,

para 82% após o aconselhamento de risco (p < 0,001).

Um ano após, o número de estimativas corretas diminuiu

significativamente para 51%. Antes do aconselhamento, a

maioria dos participantes superestimou seu risco e apre-

sentou níveis moderados ou altos de estresse emocional,

que melhoraram após o aconselhamento25.

Muitas outras questões permanecem em aberto. A idéia

de risco aumentado, de certa forma, antecipa o terror da

doença. E não é preciso ter um fator de risco para ter cân-

cer de mama. Da mesma forma, quem tem risco maior não

necessariamente terá a doença. Tratar o risco é a mesma

coisa que tratar a doença? Pacientes de baixo risco tam-

bém podem querer submeter-se à mastectomia? Quantas

mulheres terão sido prejudicadas com a cirurgia profilática

e quantas beneficiadas?

Complexidade do teste genético

A decisão em realizar um teste genético é complexa. Podem

existir inúmeros genes relacionados ao risco do câncer de

mama, que ainda nem são conhecidos. Os genes mais im-

portantes são o BRCA1 e o BRCA2, localizados nos cromos-

somos 17 e 13, respectivamente. Existem várias mutações

dentro desses genes que podem aumentar o risco do câncer

de mama. As mutações podem variar muito para cada grupo

étnico, racial ou geográfico26.

Existem testes simplificados, mais baratos, direcionados

para as mutações mais comuns, porém de eficácia questio-

nável26. O melhor é realizar o seqüenciamento completo

do gene, que é um teste extremamente caro (mais de 5

mil dólares), no qual um laboratório referenciado envia

o material genético para fora do país, para que possa ser

analisado. No Brasil, o seqüenciamento genético para o

câncer de mama é realizado apenas para fins de pesquisa,

em poucos centros especializados27.
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Mesmo sobre o seqüenciamento completo, existem

várias questões a ponderar. Em primeiro lugar, algumas

mutações importantes podem não ser detectadas pelas

tecnologias atuais. Em segundo lugar, nem todas as muta-

ções comprometem o funcionamento do gene e, portanto,

existe a possibilidade de a paciente ser erroneamente con-

siderada de alto risco. Além disso, a penetrância do gene

não é completa, ou seja, não serão todas as pacientes com

alteração genética que desenvolverão a doença.

Se existe uma mutação na família e um dos membros

não tem aquela mutação, o risco de câncer de mama na-

quele indivíduo passa a ser semelhante ao da população

em geral. Por outro lado, se não é identificada nenhuma

mutação em uma família com histórico familiar positivo

para o câncer de mama, o risco dos membros da família

não diminui com o resultado do teste genético negativo.

Ou seja, o risco persiste elevado, mesmo com um seqüen-

ciamento negativo26.

A prevalência de mutações nos genes BRCA1 e BR-

CA2 na população em geral é pequena, 0,1%. Levando-se

em consideração o elevado custo financeiro e a complexi-

dade em compreender os resultados do teste genético, é

preciso ter critérios para selecionar indivíduos que possam

beneficiar-se dele. O Quadro 1 mostra algumas caracte-

rísticas pessoais relacionadas à maior probabilidade de

alteração genética.

Quadro 1. Características pessoais relacionadas à maior probabilidade de

mutação genética no BRCA1 e BRCA226.

Multiplos casos familiares de cancer de mama ou ovario,

principalmente quando ocorreram em mulheres jovens,
abaixo dos 50 anos

Caso de cancer de mama e ovario na mesma mulher

Caso de cancer de mama bilateral

Caso de câncer de mama em homem (mais relacionado ao

gene BRCA2)

Existem ainda outras questões, envolvendo a ética, a

serem pensadas a respeito do aconselhamento 
genético.

O que fazer com pessoas que teoricamente teriam indi-

cação para a realização do teste genético, mas não o fazem

por razões de disponibilidade do teste e por razões finan-

ceiras? Quem deveria arcar com esses custos?

A mulher deveria saber que tem risco aumentado para

o câncer de mama? Por um lado, saber que apresenta o

risco aumentado para o câncer de mama pode ser funda-

mental para uma estratégia preventiva mais eficaz, porém

até que ponto isso pode trazer efeitos psicológicos desfavo-

ráveis, como depressão, ansiedade e culpa? Essa pessoa terá

acesso a um apoio psicológico especializado?

O teste genético pode provocar discriminação na rela-

ção com outras pessoas (amigos, parentes), com planos de

saúde ou no emprego? E conhecido que uma pessoa com

alteração genética nos genes BRCA1 e 2 pode passar a al-

teração a 50% de sua prole, pois a herança é autossòmica

dominante. O planejamento familiar para essa pessoa deve

ser diferenciado? Em caso de gravidez, poderia ser permiti-

do um teste genético do embrião?19,24

No caso de uma pessoa com o teste genético alterado,

o resultado deveria ser comunicado aos demais membros

da família?

Menores que 18 anos poderiam submeter-se ao teste ge-

nético? Até que ponto isso poderia interferir na autonomia?

Ou até que ponto teriam maturidade suficiente para com-

preender o significado do teste genético ou do risco?28

A respeito dos planos de saúde, existe a possibilidade,

no futuro, que exijam testes genéticos de pessoas com his-

tórico familiar positiva com intuito de decidir quem pode

ou não participar do seguro e quanto deverá pagar por

ele. Existem também relatos de planos de saúde negarem

a cirurgia profilática para um mulher com teste genético

alterado, alegando doença preexistente28.

Autonomia e relação médico-paciente

Entre os países ocidentais, geralmente prevalece o princípio

da autonomia. O médico deve ser capaz de fornecer todas

as informações relevantes à paciente, que com base em seu

conhecimento e em seus valores próprios tomará a decisão

relativa à estratégia preventiva24.

Muitas pacientes delegam ao médico a responsabilida-

de pela decisão, dizendo: 
"se 

fosse o senhor, o que faria no

meu lugar?" A decisão deste profissional é fundamentada

no conhecimento e no raciocínio; a da paciente, na emoção

e no medo. O paciente precisa receber do médico todas as

informações a respeito de sua doença, juntamente com as

diferentes e possíveis opções de tratamento, para poder to-

mar sua decisão de modo autônomo, com base também no

saber, e não ter de ser convencido apenas porque o médico

diz que aquilo é o melhor para ele28.

Na tentativa de normatizar as indicações da mastec-

tomia profilática, na França, surgiu uma lista de critérios

a preencher antes da cirurgia, reduzindo a autonomia da

paciente, o que foi apoiado por uns, mas bastante criticado

por outros24.

Dificuldade de avaliar o grau de satisfação

E difícil determinar a complexidade e a subjetividade dos

fatores que determinam o grau de satisfação de um indiví-

duo com uma cirurgia que é profilática por natureza, mas,

ao mesmo tempo, associada a significativo grau de mutila-

ção e de distorção da imagem corporal. Apesar de a eficácia

do procedimento, a amputação da mama, um órgão sadio,
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com tanta importância psicológica, social e sexual, é uma

decisão difícil e altamente individualizada. Há vários fato-

res subconscientes envolvidos nesse processo, como o medo,

a preocupação, a ansiedade da paciente e do cônjuge, que

dificilmente podem ser avaliados por meio, por exemplo, do

preenchimento de um questionário. Aqui entra a necessida-

de de muita sensibilidade por parte da equipe de saúde en-

volvida na decisão e de uma abordagem multidisciplinar2''.

A Figura 2 mostra uma paciente submetida à mastectomia

profilática, que apesar de bom resultado estético, considera-

se insatisfeita com o procedimento em virtude da diminui-

ção da sensibilidade do mamilo.

Histórico pessoal de câncer de mama prévio

Quem teve câncer de mama prévio, além do risco de recidi-

va da doença, apresenta risco aumentado de desenvolver um

segundo tumor primário. Além disso, pelos métodos diag-

nósticos atuais, podem existir outros focos do tumor que não

sejam percebidos no momento do diagnóstico inicial. Uma

mulher com diagnóstico de tumor mamário apresenta de duas

a seis vezes mais risco de desenvolver tumor na mama contra-

lateral, quando comparada a outra mulher da mesma idade.

Calcula-se que a chance de desenvolver um segundo tumor

contralateral seja de 0,5% a 1% ao ano30. A história familiar

de câncer de mama e a ocorrência de mutações genéticas são

significativamente mais comuns em casos de carcinoma bi-

lateral ou multicêntrico30. Apesar de os avanços da cirurgia

conservadora para o câncer de mama, algumas mulheres, em

face do risco de desenvolver um segundo tumor primário,

optam pela mastectomia profilática bilateral.

Existem particularidades próprias da mastectomia pro-

filática em pacientes com carcinoma mamário prévio. E

interessante observar que duas vezes mais mulheres nos

estádios II e III escolheram a mastectomia profilática con-

tralateral, em comparação com os estádios 0 e I. Vários

podem ser os motivos para esse fato. Algumas mutações

específicas podem predispor a tumores mais agressivos

e aquelas pacientes com tumores maiores optam pela ci-

rurgia profilática não pelo tamanho do tumor, mas pelo

histórico familiar ou por um teste genético alterado.

Outro motivo pode ser: mulheres com o diagnóstico de

tumor avançado podem perceber os exames de rastrea-

mento como insuficientes, tornando a cirurgia profilática

mais atrativa. Por último, há um mau entendimento do

significado da mastectomia profilática. Algumas mulhe-

res podem perceber esta intervenção como um desejo de

aumentar a agressividade do tratamento, a fim de superar

a agressividade do tumor, o que é um pensamento equivo-

cado. Isso é um problema, porque pacientes com tumores

maiores têm maior chance de recidiva e morte pela doença

e são as que, teoricamente, menos se beneficiariam com a

cirurgia profilática contralateral.

Consentimento informado: dificuldade de transformar

informação em conhecimento

O termo de consentimento livre e esclarecido para a mastec-

tomia profilática deve ser pensado com cuidado. Não é ape-

nas uma questão de cálculo de risco, informação sobre o tipo

da cirurgia a ser realizada, os resultados esperados, o tempo

de internação e a probabilidade de complicações pós-opera-

tórias. O grande desafio nesse caso é conseguir transformar

informação em conhecimento, propiciando que o indivíduo

tome a decisão de modo mais consciente. O consentimento

e a decisão devem não apenas ser informados, mas também

fundamentados em crenças reais e não em medos, mitos e

expectativas irreais24.
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Figura 2. Fotos do pré-operatório (à esquerda) e do quarto mês do pós-operatório (à direita) de uma mulher de 47 anos, com tumores filóides e hiperplasia lobular

atípica na mama direita, considerada de alto risco, que optou pela mastectomia profilática. Foi submetida à adenomastectomia subcutânea e à reconstrução mamária

imedíada com próteses de silicone anatômicas submusculares. Atualmente, considera-se satisfeita com o resultado estético, porém muito insatisfeita com a diminuição

da sensibilidade na mama, queixando-se de prejuízo na esfera sexual.

40 Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):35-41



ARTIGO DE ATUALIZAÇÃO

Mastectomia profilática 
- desafios éticos

Paulinelli, Barbosa, Freitas Jr.

Conclusão

Não foi nosso objetivo neste trabalho esgotar a discussão

sobre os conflitos éticos relacionados à mastectomia profi-

lática, mas estimular a discussão e a reflexão sobre um tema

delicado, complexo e atual. Não existem respostas prontas

para o que é ético ou não em todas as situações, nem uma

fórmula mágica ou uma receita, para dizer quais pacientes

deverão submeter-se à cirurgia preventiva. O que se espe-

ra é que uma possível decisão de retirar as mamas profi-

laticamente seja tomada pelas pacientes em conjunto com

os profissionais de saúde, com base em fatos reais, livre de

fantasias infundadas, permeada de bom senso, honestidade,

sensibilidade e humanidade.

Espera-se também que muitos dos conflitos éticos

atuais sejam resolvidos no futuro, com o surgimento de

novas estratégias preventivas, mais eficazes e associadas a

uma menor morbidade.
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RESUMO

Ao longo dos últimos anos, drásticas mudanças ocorreram na incidência, no diagnóstico, na cias-

sificação, na natureza e no tratamento das doenças mamárias, particularmente em relação aos

carcinomas in situ, e ao emprego de biópsias percutâneas para avaliação das lesões detectadas à

mamografia. A maioria dos consensos e das recomendações, quando o diagnóstico de carcinoma

ductal in situ (CDIS) é feito pela biópsia por agulha grossa, é prosseguir a investigação com a bi-

ópsia excisional. Entretanto, o significado da neoplasia lobular diagnosticada por meio de biópsia

estereotáxica representa novo campo de debate.

ABSTRACT

Dramatic changes occurred in the incidence, diagnosis, classification, nature, and management of the

breast diseases during the lastyears, particularly between the in situ carcinomas and the role of percuta-

neous biopsies usedfor the mammographic lesions. The vast majority ofconsensus recommends excisional

biopsy following a result of ductal in situ carcinoma obtained by core biopsies. But there are a lot ofques-

tions when lobular carcinoma is encountered after stereotaxis biopsies.

INTRODUÇÃO

O câncer de mama, atualmente, é a segunda neoplasia mais freqüente entre as mulheres, após

o câncer de pele, sendo esperados aproximadamente 50 mil novos casos da doença para o ano

de 2008 no Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacional do Câncer (Inca). Nos Estados

Unidos são diagnosticados mais de 200 mil casos por ano, resultando mais de 40 mil mortes

decorrentes do carcinoma mamário1.

O largo emprego do rastreamento mamográfico, como parte integrante da atenção à

saúde da mulher, provocou drásticas mudanças na incidência, no diagnóstico, na classi-

ficação, na natureza e no tratamento das doenças mamárias, ao longo das últimas duas

décadas. Estas mudanças têm sido particularmente importantes quando nos referimos

aos carcinomas in situ das mamas, que podem ser subdivididos, quanto à sua topografia

de origem, nas variantes ductais — carcinoma ductal in situ (CDIS) 
— e lobulares — carci-

noma lobular in situ (CLIS). O Quadro 1 apresenta as principais características clínicas

entre CDIS e CLIS2.

Paralelamente ao rastreamento mamográfico, a introdução de biópsias percutâneas

por agulha grossa para a avaliação das lesões detectadas à mamografia têm revolucionado

a abordagem clínica das doenças mamárias, apresentando altas taxas de concordância



Quadro 1. Aspectos clínicos comparativos entre CDIS e CLIS.

CDIS CLIS

Idade média Final da década

50 anos

Final da década

40 anos

Status menopausal 70% 70%

pos-menopausa pré-menopausa

Achados MMG Microcalcificações nada

Achados clínicos Nódulos, fluxo,

doença de Paget

nada

Risco de CA

subseqüente

30-50% em

10 a 18 anos

23-30% em

15 a 20 anos

CA subseqüente

Ipsilateral 99% 50-60%

Contralateral 1% 40-50%

Page DL, Lagios DL, Jensen RA. Ln situ carcinomas ofthe breast. In: Bland
Kl, Copeland EM. The Breast. Comprehensive management of benign and
malignant disorders. Missouri: Saunders. 2004;256.

Neoplasia lobular - BAG*

Excisao cirurgica se

*Biópsia 
por agulha grossa; NL = neoplasia lobular. Liberman L, et al. AJRAm

] Roentgenol 1999;173:291-299.

com as biópsias excisionais. Taxas de falso-negativos são

relatadas em menos de 2% dos casos3.

A maioria dos consensos e recomendações, 
quando o

diagnostico de CDIS é feito pela biópsia por agulha gros-

sa, é prosseguir a investigação com a biópsia excisional4"6.

Entretanto, o significado da neoplasia lobular diagnosti-

cada por meio de biópsia estereotáxica representa novo

campo de debate.

A neoplasia lobular (NL) foi descrita pela primeira

vez por Foot e Stewart, em 1941, como uma proliferação

lobulocêntrica, sólida, composta por células pequenas e

monótonas, podendo assumir distribuição multifocal ou

muticêntrica e bilateral7. O conceito de NL engloba a hi-

perplasia lobular atípica (HLA) e o CLIS; representa espec-

tro de lesões que varia desde o envolvimento lobular mini-

mo até a máxima distensão acinar em diferentes unidades

lobulares8. O estudo imunoistoquímico das NL exibe ca-

racterísticas com baixo potencial de proliferação, a saber:

receptor de estrogênio positivo, receptor de progesterona

positivo, baixos índices de Ki-67 (2% em média), CerbB2
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negativo, proteína p-53 negativa, E-cadherina negativa e

citoqueratinas de alto peso molecular positivas9,10.

Page, em 1985, subdividiu a NL em HLA, quando se

tratava de lesões que comprometiam menos de 50% da

extensão do lóbulo, e em CLIS, quando havia mais de

50% da unidade lobular comprometida pela proliferação

celular". Suas observações são sustentadas por estudos epi-

demiológicos que inferem risco relativo de quatro a cinco

vezes para HLA, e oito a 11 vezes para CLIS12.

Já Tavassoli classificou a NL em três diferentes níveis,

proporcionais à proliferação e à distensão acinar, sendo a

categoria 1 em que se encontra o menor grau de prolifera-

ção e a 3, o maior13. No seu estudo com 775 casos de NL

diagnosticados por meio de biópsias percutâneas, 80% das

lesões foram classificadas NL 2. Ocorreram 140 casos de

carcinoma invasor, 14% associados à NL 1 e 23% à NL 3.

Entre os carcinomas invasores, o carcinoma lobular inva-

sivo (CLI) esteve correlacionado em 86% das vezes com

a NL 3, enquanto o carcinoma ductal invasivo (CDI) foi

subseqüente à NL 1 em 89% dos casos14.

A experiência por décadas expandiu o espectro clínico

e patológico da NL com a identificação de variantes mor-

fológicas. O tipo pleomórfico e o tipo em anel de sinete

possuem diferentes significados funcionais15. Há, também,

um subgrupo de variantes que pode ser identificados cli-

nicamente, que possui significado diferente da NL encon-

trada ao acaso16. Evidências preliminares suportam o fato

de que as NL que distendem as unidades ducto-lobulares

terminais de maneira maciça, ou apresentem necrose as-

sociada, devam ser abordadas de modo mais agressivo do

que os casos clássicos10,14,17.

Normalmente, pode-se com facilidade diferenciar, do

ponto de vista microscópico, um CDIS do CLIS. Contu-

do, essas entidades podem ser confundidas caso o CDIS se

estenda para lóbulos identificados (cancerização dos lóbu-

los) ou, pelo inverso, haja envolvimento de duetos extraio-

bulares por CLIS, mimetizando o CDIS. Além desse fato,

o CDIS e o CLIS podem coexistir na mesma mama e até

na mesma unidade ductolobular, e, por fim, alguns CDIS

possuem padrões arquiteturais e citológicos que desviam

de seu padrão habitual, o que torna a sua diferenciação

com o CLIS, às vezes, extremamente difícil18. Esses casos

ambíguos podem ser esclarecidos com o uso da E-cadheri-

na e citoqueratinas de alto peso molecular17. A E-cadherina

é uma molécula responsável 
pela adesão celular, mediando

a interação com o citoesqueleto de actina via ligação com

a, (3 e y cateninas. A perda da adesão celular mediada pela

E-cadherina resulta descoesão e infiltração celulares. Mu-

tações da E-cadherina podem ser encontradas em 7% das

HLA, 68% dos CLIS e 31% dos CLI19.

A NL ocorre em sua forma pura em 0,5% a 3,6%. O

CLIS, por sua vez, tem sido descrito em 2,3% das lesões
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mamográficas excisadas, representando 9,8% dos casos

classificados malignos20. Cerca de 70% dos casos de NL

ocorrem no período pré-menopausa. As NL que apresen-

tam necrose associada acometem mulheres com idade mé-

dia dez anos superior, quando comparadas àquelas pacien-

tes em que são diagnosticadas as NL clássicas10.

Durante muitos anos as NL, em especial o CLIS, têm

sido consideradas apenas marcadoras de risco, conferin-

do aumento de aproximadamente 1% ao ano na chance

de uma paciente desenvolver câncer de mama. Contudo,

observações morfológicas, imunoistoquímicas e epidemio-

lógicas dão evidências de que a NL age não somente como

fator de risco mas, também, como precursor direto da ne-

oplasia invasiva19.

DISCUSSÃO

Crisi et ai.10 realizaram estudo com pacientes que tiveram

diagnóstico de NL pura, por meio de biópsia percutânea. O

seguimento com três anos da data do diagnóstico mostrou

14% de câncer, o que representa risco de 4,7% ao ano de

desenvolver carcinoma invasor de mama.

Elsheikh et al.2X avaliaram 33 pacientes com diagnósti-

co de NL obtido por meio de biópsia por agulha grossa, 29

representados por microcalcificações e quatro por massas.

Foram diagnosticados nove casos de câncer após biópsia

excisional, representando taxa de subdiagnóstico de 27%.

Dentre os nove casos de câncer, sete ocorreram nas pacien-

tes com microcalcificações e duas naquelas com massas,

ou seja, em 50% das lesões associadas a massas.

Liberman et al.11 obtiveram 16 casos de NL, entre 1.315

biópsias por agulha grossa (1,2%). Foram indicadas 14 bió-

psias excisionais, assim distribuídas: cinco dos casos apresen-

tavam coexistência de lesões de alto risco (três cicatrizes ra-

diais e duas hiperplasias ductais com atipias); quatro biópsias

de fragmento evidenciaram carcinoma lobular in situ com

características ambíguas e outros cinco casos eram compos-

tos por carcinomas lobulares in situ típicos (não-ambíguos).

Entre as lesões de alto risco, um carcinoma ductal in situ foi

diagnosticado pela biópsia de fragmento e entre o grupo de

casos ambíguos, a biópsia excisional revelou um caso de carci-

noma ductal in situ e um caso de carcinoma lobular invasivo.

Os exemplos de carcinoma lobular in situ típicos não tiveram

taxas de subdiagnóstico depois da biópsia excisional.

Após 1.400 biópsias de fragmento, Berg et al.20 obtive-

ram 25 casos de NL (1,8%), 10 CLIS e 15 HLA. Dos casos

de CLIS, oito biópsias excisionais foram realizadas, cinco

casos por microcalcificações residuais, e três por massas.

Desse montante, três focos de HDA foram evidenciados.

Das excisões foram realizadas entre os achados de HLA,

em que cinco eram casos representados por microcalcifi-

cações residuais, e um caso, massa. Nesse grupo de lesões,

um caso de CDIS foi revelado.

Pacelli et al?A realizaram 3.401 biópsias por agulha

grossa, que evidenciaram 12 HLA, 13 CLIS e cinco ca-

sos mistos (CDIS + CLIS), que expressavam negatividade

para E-cadherina ao estudo imunoistoquímico. Nenhum

caso de subdiagnóstico foi observado em 14 biópsias exci-

sionais realizadas para os casos de HLA e CLIS. Nas cinco

excisões realizadas para os casos mistos, três casos (60%)

tiveram seus diagnósticos modificados.

Fadare et al.10 analisaram 18 casos de CLIS (12 obtidas

por biópsias excisionais ou mastectomias e seis por biópsias

de fragmento) que apresentavam comedonecrose, a qual

correlacionou-se com idade de ocorrência superior à habi-

tualmente observada nos casos de CLIS típico. Do total, 12

casos (67%) de câncer foram assinalados: sete CLI, um car-

cinoma lobular invasivo pleomórfico, um carcinoma ductal

invasivo, um carcinoma invasivo misto (ductal + lobular),

um foco de ductal invasivo associado a foco de lobular in-

vasivo e um carcinoma tubular invasivo. Em todos esses

casos, a NL foi evidenciada na periferia das lesões.

As perdas das heterozigoses lq, 16q e 17p são comuns

tanto para o CLI quanto para o CLIS, assim como a ex-

pressão imunoistoquímica da E-cadherina. Tais evidências

sugerem o papel das NL como lesão precursora25.

O carcinoma invasivo subseqüente ao diagnóstico de

NL é mais comum na mama ipsilateral na proporção de

3:126. O CLI e suas variantes representam 23% a 82% dos

carcinomas subseqüentes27'28, contrastando com os 5% a

14% esperados para a população geral29. Liberman et al.22

sugerem que um achado de NL na biópsia por agulha

grossa deva ser excisado em três situações: quando hou-

ver discrepância entre o resultado anatomopatológico e as

características mamográficas; na coexistência de lesões de

alto risco; e quando os achados patológicos forem indeter-

minados para CLIS e CDIS.

E como explicar o conceito de que a NL seja fator de

risco? O risco em ambas as mamas pode ser explicado pela

freqüente distribuição bilateral do CLIS. Mamas que con-

têm NL freqüentemente possuem CDIS e hiperplasias de

células colunares com atipia30. O CDI geralmente provém

do componente CDIS e a alta freqüência de CDI entre

cânceres subseqüentes é provavelmente por causa das dife-

rentes taxas de progressão entre CLIS e CDIS. Além disso,

a NL e os tumores de baixo grau mostram freqüentemente

perda de heterozigose das mesmas regiões gênicas (I6q),

sugerindo a possibilidade de um mesmo padrão na gênese

dos tumores com estes dois tipos de células31.

Até o presente momento, não se conseguiu distinguir

quais pacientes portadoras de NL desenvolverão câncer. A

futura descoberta da assinatura gênica da NL é que poderá

alterar de maneira dramática o manejo de tais casos, po-
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dendo orientar a conduta diante de diferentes opções, seja

por seguimentos rigorosos, quimioprofilaxia ou tratamen-

to cirúrgico mais agressivo.
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Tribute

Prof. Júlio Uriburu

Faleceu 

em 9 de fevereiro deste ano, em Buenos Aires, o Prof. Júlio Uriburu, Presidente

de Honra da Academia Argentina de Medicina e renomado Mestre em mastologia na

América Latina.

Nascido na capital argentina, em 17 de novembro de 1911, herdeiro de duas gerações

de médicos, Dr. Uriburu ainda jovem destacou-se como um cirurgião promissor no Hos-

pitai Rawson, orientado pelos irmãos Finochietto, destacados especialistas portenhos.

Assumiu a docência, como assistente na cátedra de Cirurgia Geral da Faculdade de

Medicina da Universidade de Buenos Aires, aos 32 anos de idade e tornou-se Titular

Emérito da mesma em 1982.

Durante sua carreira recebeu numerosos prêmios e condecorações. Conduziu várias

sociedades médicas de cirurgia e participou de mais de 100 congressos no seu país e no

exterior. Em 1967, foi um dos fundadores da Sociedade Argentina de Mastologia, área

em que ganhou seu maior destaque profissional, não apenas em seu país, mas em nível

internacional, especialmente no Brasil, onde deixa inúmeros amigos e admiradores, entre

os quais me incluo e cuja amizade foi reforçada pela coincidência de antecedentes heredi-

tários provenientes da província basca de San Sebastian.

Autor consagrado de inúmeros trabalhos científicos é reconhecido internacionalmente

pela publicação de um livro clássico de patologia mamária, editado em 1977, e com reim-

pressões sucessivas sob o título de LA MAMA.

Do seu grande relacionamento com os especialistas brasileiros, desenvolvido durante

muitos anos no intercâmbio de visitas, resultou a homenagem prestada em 1992, em São

Paulo, com a concessão do título de Mestre da Mastologia Latino-Americana. Paralela-

mente, também devem ser relembrados os contatos profissionais vividos na casa da rua

Azcuenaga, com a família Uriburu, tendo a esposa Matecita no papel de mestre anfitriã.

Antônio Franco Montoro
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Na Página de Rosto apresentar o título do trabalho; nomes completos dos autores sem abre-

viaturas; nome da instituição onde o trabalho foi desenvolvido, titulação, afiliação institucional

dos autores, informações sobre auxílios recebidos sob forma de financiamento, equipamentos ou

fornecimento de drogas. Indicar o nome, endereço, telefone, fax e e-mail do autor para o qual a

correspondência deverá ser enviada.

Resumo

O Resumo deverá conter as informações relevantes, permitindo ao leitor ter uma idéia geral
do trabalho. Todos os artigos submetidos deverão ter resumo em português ou espanhol e em

inglês (abstract), entre 150 e 250 palavras. Para os Artigos Originais, os resumos devem ser

estruturados incluindo objetivos, método, resultados e conclusões. Para as demais categorias, o

formato dos resumos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informações.

Não devem conter citações e abreviaturas. Destacar no mínimo três e no máximo seis termos

de indexação, extraídos do vocabulário 
"Desertores 

em Ciências da Saúde" (DeCS - www.bi-

reme.br), quando acompanharem os resumos em português ou espanhol, e do Medicai Subject
Headmgs - MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh/), quando acompanharem o 

"Abstract". 
Se não

forem encontrados descritores disponíveis para cobrir a temática do manuscrito, poderão ser
indicados termos ou expressões de uso conhecido.

Introdução

Nessa seção, mostre a situação atual dos conhecimentos sobre o tópico em estudo, diver-

gências e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas

sem revisão extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos já

publicados, epidemiologia da condição relatada e uma justificativa para a apresentação como

caso isolado. Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar esta seção indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo;

ensaio clínico ou experimental; se a distribuição dos casos foi aleatória ou não etc. Descrever os
critérios para seleção das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identificar

os equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada já tiver sido empregada

anteriormente, dar as referências, além da descrição resumida do método. Descrever também

os métodos estatísticos empregados e as comparações para as quais cada teste foi empregado.

Nos Relatos de Casos, as seções Material e Métodos e Resultados são substituídas pela descri-

ção do caso, mantendo-se as demais.

Resultados

Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretações e compara-

ções. Apresentar os resultados em seqüência lógica, com texto, tabelas e figuras.
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Discussão

Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos à luz de outras observa-

ções já registradas na literatura, realçando as informações novas e originais obtidas na investiga-

ção. Ressaltar a adequação dos métodos empregados na investigação. Comparar e relacionar as

observações com as de outros autores, comentando e explicando as diferenças que ocorrerem.

Explicar as implicações dos achados, suas limitações e fazer as recomendações decorrentes.

A Discussão deve culminar com as conclusões, indicando caminhos para novas pesquisas ou

implicações para a prática profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussão em ampla e

atualizada revisão da literatura.
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Podem ser registrados agradecimentos, em parágrafo não superior a três linhas, dirigidos a

instituições ou indivíduos que prestaram efetiva colaboração para o trabalho.
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As referências devem ser listadas ao final do artigo, numeradas consecutivamente, seguindo

a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no texto, baseadas no estilo Vancouver

(consultar: 
"Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing

and Editing for Medicai Publication" [http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniformjequirements.htmll).

Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa seção e vice-versa. Artigos

aceitos para publicação podem ser citados acompanhados da expressão: aceito e aguardando

publicação, ou 
"in 

press" indicando-se o periódico, volume e ano.

Os autores são responsáveis pela exatidão dos dados constantes das Referências Bibliográficas.

Para todas as referências, citar todos os autores até o sexto. Se houver mais de seis autores,

citar os seis primeiros, seguidos da expressão 
"et 

ai".

A seguir estão alguns exemplos dos principais tipos de citações de referências em artigos

científicos. Para maiores detalhes, os autores devem consultar as normas completas em www.

icmje.org.
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Aromasin* (exemestano) é um inativador irreversível da enzima aromatase, atuando pela sua similaridade estrutural com o substrato natural da aromatase,

a androstenediona. O exemestano leva a uma depleção dos níveis de estrógeno e a privação estrogênica por inibição da aromatase é um tratamento eficaz

e seletivo do câncer de mama hormônio-dependente em mulheres pós-menopausadas. Indicações: tratamento adjuvante em mulheres pós-menopausadas

com câncer de mama inicial com receptor de estrogênio positivo ou desconhecido, após o tratamento com tamoxifeno durante 2 ou 3 anos (o tempo total do

tratamento deve ser de 5 anos, sendo 2-3 anos com tamoxifeno e 3-2 anos de Aromasin*, de modo seqüencial); tratamento de primeira linha do câncer de

mama avançado com receptor hormonal positivo em mulheres pós-menopausadas; tratamento de segunda linha do câncer de mama avançado com receptor

hormonal positivo em mulheres pós-menopausadas, cuja doença progrediu após terapia antiestrogênica. Aromasin* é também indicado para o tratamento hor-

monal de terceira linha do câncer de mama avançado em mulheres pós-menopausadas, cuja doença progrediu após tratamento com antiestrógenos e/ou mi-

bidores não-esteroidais da aromatase ou progestágenos. Contra-indicações: hipersensibilidade conhecida ao fármaco ou a qualquer um de seus excipientes,

a mulheres pré-menopausadas, a gestantes ou lactantes. Advertências e precauções: Aromasin* não deve ser administrado a mulheres pré-menopausadas,

sempre que for clinicamente apropriado, o estado pós-menopáusico deve ser confirmado pela avaliação dos níveis de LH, FSH e estradiol. Aromasin* não deve

ser administrado concomitantemente com medicamentos que contêm estrógenos, pois esses antagonizam sua ação farmacológica. Foram relatados casos de

sonolência, astenia e tontura com o uso do fármaco; sendo assim, as pacientes devem ser advertidas de que, se ocorrerem esses sintomas, sua capacidade

física e/ou mental necessária para operar máquinas ou dirigir automóveis poderá ser prejudicada. Durante o tratamento adjuvante com Aromasin , mulheres

com osteoporose ou com risco de osteoporose devem ter a densidade mineral óssea avaliada por densitometria óssea ao iniciar o tratamento. Atenção: este

medicamento contém açúcar, portanto, deve ser usado com cautela em diabéticos. Interações medicamentosas: evidências in vitro demonstraram

que o fármaco é metabolizado através do citocromo P450 (CYP) 3A4 e aldocetoredutases, não inibindo qualquer das principais isoenzimas do CYP. Reações

adversas: os eventos adversos mais comuns relatados foram: insônia, cefaléia, rubor, náusea, aumento da sudorese, fadiga, dores articulares e musculo-

esqueléticas (vide bula completa do produto). Além disso, foi observada linfopenia sem repercussões infecciosas em aproximadamente 20% das pacientes

tratadas com Aromasin*, particularmente em pacientes com linfopenia preexistente. Foram ocasionalmente reportadas trombocitopenia e leucopenia. Também

foram observadas ocasionalmente elevações de enzimas hepáticas e da fosfatase alcalina, principalmente em mulheres com metástases hepáticas ou ósseas

ou outras condições com prejuízo da função hepática. Posologia: a dose recomendada de Aromasin* é uma drágea de 25 mg, uma vez ao dia, administrada

preferencialmente após uma refeição. Para pacientes com câncer de mama inicial, o tratamento com Aromasin* deve continuar até completar cinco anos de

terapia endócrina adjuvante, ou até recorrência local ou distante ou novo câncer de mama contralateral. Para pacientes com câncer de mama avançado, o

tratamento com Aromasin* deve ser mantido, até que a progressão do tumor se torne evidente. Não são necessários ajustes posológicos em pacientes com

insuficiência hepática ou renal. Superdosagem: estudos clínicos com a utilização de uma dose única de até 800 mg a voluntárias sadias e de uma dose de até

600 mg por dia a mulheres pós-menopausadas com câncer de mama avançado foram bem toleradas. Não existe um antidoto específico para a superdosagem

e o tratamento deve ser sintomático. Quando necessário, está indicada a assistência de suporte geral, incluindo a monitoração freqüente dos sinais vitais e

a observação rigorosa da paciente. Apresentação: drágeas com 25 mg em embalagem contendo 30 unidades. USO ADULTO. USO ORAL. VENDA SOB

PRESCRIÇÃO MÉDICA. A persistirem os sintomas, o médico deverá ser consultado. Para maiores informações, consulte a bula completa do produto

(aro06) Documentação científica e informações adicionais estão à disposição da classe médica mediante solicitação. Laboratórios Pfizer Ltda., Rua Alexandre

Dumas, 1860 - Chácara Santo Antônio, São Paulo, SP - CEP 04717-904. Tel.: 0800-16-7575. Aromasin* - MS - 1.0216. 0141.

Referência bibliográfica: 1 .Coombes RC, Kilburn LS, Snowdon CF et ai. Survival and safety of exemestane versus tamoxifen after 2-3 years' tamoxifen treatment

(Intergroup Exemestane Study): a randomised controlled trial. Lancet. 2007 Feb 15;369(9561 ):559-70.

A Pfizer reserva-se o direito de alterar ou interromper o Programa Mais Pfizer a qualquer momento, sem aviso prévio.



ARIMIDEX® anastrozol 1 mg
FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÃO. Comprimidos revestidos. Embalagem com 28. USO ADULTO. COMPOSIÇÃO. Cada comprimido contém: anastrozol 1 mg. Excipientes q.s.p 1comprimido. Excipientes: amidoglicolato de sódio, dióxido de titânio, estearato de magnésio, lactose monoidratada, macrogol 300, hipromelose e povidona. INFORMAÇÕES AO PACIENTE. Ação esperada domedicamento: A melhora dos sintomas é observada com o decorrer do tratamento. Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Se o seu médico interromper o tratamento, oscomprimidos devem ser descartados de modo apropriado. Prazo de validade: vide cartucho. Não use medicamento com prazo de validade vencido. Gravidez e lactação: ARIMIDEX é contra-indicado durante a gravideze amamentaçao. Informe seu médico a ocorrência de gravidez na vigência do tratamento ou após o seu término. Informar ao médico se está amamentando. Cuidados de administração: Siga a orientação de seu médicorespeitando sempre os horanos, as doses e a duração do tratamento. O comprimido de ARIMIDEX não deve ser mastigado. Ingira-o inteiro com água. Tente tomar seu comprimido no mesmo horário todos os dias. Vocêdeve tomar ARIMIDEX conforme a prescrição de seu médico. Entretanto, se deixar de tomar uma dose, não tome uma dose adicional. Apenas retome ao tratamento habitual. Se tomar uma dose maior do que a normal, entreem contato com seu médico ou procure o hospital mais próximo. Interrupção do tratamento: Não interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico. Reações adversas: Informe seu médico o aparecimento dereações desagradáveis. Pode ocorrer o aparecimento de efeitos indesejáveis como ondas de calor, sensação de fraqueza, astenia, dor articular, secura vaginal, afi namento dos cabelos, náuseas, diarréia, cefaléia, Síndrome
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daS enzimas hePáticas e biliares, sangramento vaginal, anorexia (perda do apetite), aumento do colesterol no sangue, vômitos, sonolência, erupções cutâneas e alergias. TODO MEDICAMENTODEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANÇAS. Ingestão concomitante com outras substâncias: Enquanto estiver em tratamento com ARIMIDEX, não tome nenhum outro medicamento sem oconsentimento de seu médico. Contra-indicações e precauções: ARIMIDEX é contra-indicado em todos os casos de hipersensibilidade a quaisquer de seus componentes. Não se recomenda o uso de ARIMIDEX emcnanças. ARIMIDEX nao deve ser administrado a mulheres na pré-menopausa. Informe seu médico se estiver sofrendo de alguma doença que afete o fígado ou os rins. Informe seu médico sobre qualquer medicamento queanteS 'nlC'° ou.c'urante 0 'ra'amento. Se você for internada, informe a equipe médica de que está tomando ARIMIDEX. Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar máquinas: É improvável queARIMIDEX comprometa a capacidade das pacientes de dirigir ou operar máquinas. Entretanto, tem sido descrita a ocorrência de astenia e sonolência com o uso deste medicamento. Na vigência desses sintomas deve-seter cautela quando se dirige ou se opera uma máquina. NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MÉDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAÚDE INFORMAÇÕES TÉCNICAS CARACTERÍSTI-CAS. Propriedades Farmacodinâmlcas. ARIMIDEX é um potente inibidor não-hormonal da aromatase e altamente seletivo. Em mulheres na pós-menopausa, o estradiol é produzido primariamente a partir da conversãoda androstenediona em estrona através do complexo enzimátlco aromatase nos tecidos periféricos. Subseqüentemente, a estrona é convertida em estradiol. Foi demonstrado que a redução dos niveis de estradiol circulante
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em mulheres com câncer de mama. Nas mulheres na pós-menopausa, ARIMIDEX em dose diária de 1 mg, produziu supressão do estradiol superior a 80%, usando-se um método altamentesensível. ARIMIDEX nao possui atividade progestagénlca, androgênica ou estrogènica. Doses diárias de ARIMIDEX de até 10 mg não possuem nenhum efeito na secreção de cortisol ou de aldosterona medida antes ou
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estimul° com ACTH (hormônio adenocorticotrófi co) padronizado. Por essa razão, não é necessário administrar suplementos corticóides. Um programa extenso de estudos clínicos de Fase III mostrou que
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um tra'ament0 efl 032 do câncer de mama inicial e do câncer de mama avançado, adequado para terapia endócrina, em mulheres na pós-menopausa. Tratamento adjuvante primário no câncer de mamaInicial: Em um estudo amplo de Fase III, conduzido em 9366 mulheres na pós-menopausa com câncer de mama operável tratadas por 5 anos, foi demonstrado que ARIMIDEX é estatisticamente superior ao tamoxifeno
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6nÇa- Uma maior ma9ni,ude dos benefícios foi observada para sobrevida livre de doença a favor de ARIMIDEX vs tamoxifeno na população receptor hormonal positiva prospectivamente defi"!!:5;ARIMIDEX f°' estatisticamente superior ao tamoxifeno em relação ao tempo até a recorrência. A diferença foi de maior magnitude que a sobrevida livre de doença para ambas as populações de Intensão de Tratamento
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h°rmonal positiva. ARIMIDEX foi estatisticamente superior ao tamoxifeno em termos de tempo até a recorrência a distância. Existe também uma tendência numérica a favor do ARIMIDEX para sobrevidaivre de doença a distancia. A incidência de câncer de mama contralateral foi estatisticamente reduzida para ARIMIDEX comparado com tamoxifeno. O benefício da sobrevida global do tamoxifeno foi mantido com ARIMIDEXUma análise adicional do tempo ate o óbito apos a recorrência mostrou uma tendência numérica em favor de ARIMIDEX comparada com tamoxifeno. Em geral ARIMIDEX foi bem tolerado. Os eventos adversos a seguirforam reportados independentes da causalidade. Pacientes recebendo ARIMIDEX tiveram uma diminuição dos fogachos, sangramento vaginal, corrimento vaginal, câncer endometrial, eventos venosos tromboembólicos eeventos cerebrovasculares isquem.cos comparados com pacientes que receberam tamoxifeno. Pacientes recebendo ARIMIDEX tiveram um aumento nas desordens articulares (incluindo artrites, artroses e artralqia) efraturas comparadas corri pacientes recebendo tamoxifeno. Uma taxa de fratura de 22 para 1000 pacientes por ano foi observada com ARIMIDEX e 15 para 1000 pacientes por ano com o grupo de tamoxifeno em umseguimento mediano de 68 meses. A taxa de fraturas para ARIMIDEX foi menor que a média de fraturas reportadas na população pós-menopáusica de idade semelhante. A combinação de ARIMIDEX e tamoxifeno nãodemonstrou beneficio em relação a efi cácia em comparação com tamoxifeno em todas as pacientes como também na população receptor hormonal positiva. Este braço de tratamento foi descontinuado do estudoTratamento adjuvante do câncer de mama inicial para pacientes em tratamento com tamoxifeno. Em um estudo de fase III (ABCSG 8), conduzido em 2579 mulheres na pós-menopausa com câncer de mama inicialreceptor hormonal positivo, as pacientes que estavam em tratamento adjuvante com tamoxifeno tiveram uma sobrevida livre de doença superior quando substituíram o tratamento para ARIMIDEX comparado com as queCOm tamoxl,eno- 0 temP° Para qualquer recorrência, o tempo para recorrência local ou a recorrência a distância e o tempo até a recorrência a distância, confi rmaram uma vantagem estatística para oARIMIDEX, consistente com os resultados de sobrevida livre de doença. A incidência de câncer de mama contra-lateral foi muito baixa nos dois braços de tratamento, com uma vantagem numérica para ARIMIDEX. Asobrevida global foi similar para os dois grupos de tratamento. Outros dois estudos similares (GABG/ARN095 e ITA) com ARIMIDEX. assim como uma análise combinada do ABCSG 8 e GABG/ARNO 95 suportam estesresultados. O perti I de segurança de ARIMIDEX nestes três estudos foi consistente com o perfi I de segurança conhecido estabelecido em mulheres na pós-menopausa com câncer de mana inicial receptor hormonal positivo.Propriedades Farmacocinéticas. A absorção de anastrozol é rápida e as concentrações plasmáticas máximas ocorrem tipicamente dentro de 2 horas a partir da administração (em condições de jejum). O anastrozol éeliminado lentamente, com uma meia-vida de eliminação plasmática de 40 a 50 horas. A alimentação reduz levemente a taxa de absorção, mas nâo a extensão da absorção. Não se espera que uma pequena alteração natâxa de absorçao resulte em um efeito clinicamente signifi cativo nas concentrações plasmáticas no estado de equilíbrio dinâmico durante a administração de uma dose diária de ARIMIDEX. Depois de 7 doses (dose de 1mg/dia), sao obtidos aproximadamente 90% a 95% das concentrações plasmáticas de anastrozol no estado de equilíbrio dinâmico. Não existem evidências de que os parâmetros farmacocinéticos de anastrozol dependamdo tempo ou da dose. A farmacocinética do anastrozol é independente da idade em mulheres na pós-menopausa. A farmacocinética não foi estudada em crianças. O anastrozol apresenta somente 40% de ligação às

proteínas plasmaticas. O anastrozol é metabolizado extensivamente por mulheres na pós-menopausa sendo que menos de 10% da dose é excretada na urina sob forma inalterada em até 72 horas da administração. Ometabolismo do anastrozol ocorre por N-desalquilação, hidroxilação e glicuronidação. Os metabólitos são excretados primariamente através da urina. O triazol, o principal metabólito no plasma e na urina, não inibe aaromatase. A depuraçao oral aparente de anastrozol em voluntários com cirrose hepática ou insufi ciência renal estável situou-se dentro do intervalo observado em voluntários normais. Dados de segurança pré-clínicaToxicidade aguda: Nos estudos de toxicidade aguda em roedores, a dose letal mediana do anastrozol foi superior a 100 mg/kg/dia por via oral e superior a 50 mg/kg/dia por via intraperitoneal. No estudo de toxicidade agudaoral em cães, a dose letal mediana foi superior a 45 mg/kg/dia. Toxicidade crônica: Os estudos de toxicidade de doses múltiplas utilizaram ratos e cães. Não foram estabelecidos niveis sem efeito para o anastrozol nosestudos de toxicidade, mas os_ efeitos que foram observados com a dose baixa (1 mg/kg/dia) e com doses médias (cães: 3 mg/kg/dia: ratos: 5 mg/kg/dia), relacionaram-se com as propriedades farmacológicas ou indutorasenzimáticas do anastrozol e nao foram acompanhadas por alterações tóxicas ou degenerativas. Mutagenicidade: Os estudos de toxicologia genética com o anastrozol demonstram que ele não é mutagênico ou clastoqênico.Toxicologia reprodutiva: A administraçao oral de anastrozol em ratas e coelhas grávidas não produziu efeitos teratogênicos em doses de até 1,0 e 0,2 mg/kg/dia, respectivamente. Os efeitos que foram observados (aumentoda placenta em ratas e falha da gravidez em coelhas), estavam relacionados com a farmacologia do composto. A administração oral de anastrozol em ratas levou a alta incidência de infertilidade na dose de 1 mg/kg/dia eaumentou a perda pre-implantaçao na dose de 0,02 mg/kg/dia. Estes efeitos estavam relacionados com a farmacologia do composto e foram completamente revertidos após um período de 5 semanas sem o tratamento. Asobrevida das ninhadas das ratas que receberam anastrozol em doses * 0,02 mg/kg/dia (a partir do 17* dia de gestação ao 22* dia após o parto) foi comprometida. Esses efeitos foram relacionados com os efeitos farmacológi-COS do composto no parto. Nao houve reações adversas no comportamento ou desempenho reprodutivo da ninhada de primeira geração atribuível ao tratamento materno com anastrozol. Carcinogenicidade: Um estudo dedois anos sobre oncogenicidade em ratos resultou em um aumento na incidência de neoplasias hepáticas e pólipos estromais uterinos nas fêmeas e adenomas da tireóide nos machos com a dose elevada (25 mq/kq/dia)somente. Essas alterações ocorreram com uma dose que representa uma exposição 100 vezes superior ao que ocorre com as doses terapêuticas em humanos, e não são consideradas de relevância clínica. Um estudo dedois anos sobre oncogenicidade em camundongos, resultou na indução de tumores benignos de ovário e modifi cações na incidência de neoplasias linforeticulares (menos sarcomas histiocíticos nas fêmeas e mais mortesresultantes dos linfomas). Essas alterações são consideradas conseqüentes à da inibição específi ca da aromatase em camundongo, sem relevância clínica no tratamento de pacientes com anastrozol. INDICAÇÕES:ratamento do câncer de mama inicial em mulheres na pós-menopausa. Os benefícios do tramento com ARIMIDEX foram observados em pacientes com tumores receptor hormonal positivos. Redução da incidência de
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em pac'®nl®s receber,do ARIMIDEX como tratamento adjuvante para câncer de mama inicial. Tratamento do câncer de mama avançado em mulheres na pós-menopausa. CONTRA-INUIOAÇUES: ARIMIDEX e contra-indicado para grávidas, lactantes e pacientes com hipersensibilidade ao anastrozol ou a qualquer outro componente da fórmula. PRECAUÇÕES E ADVERTÊNCIAS: Não serecomenda o uso de ARIMIDEX em crianças ou em mulheres na pré-menopausa porque a segurança e a efi cácia não foram estabelecidas neste grupo de pacientes. ARIMIDEX não foi investigado em pacientescom insufi ciência rena ou hepatica severa. O risco/beneficio potencial para tais pacientes deve ser cuidadosamente avaliado antes da administração de ARIMIDEX. Como ARIMIDEX diminui os níveis deestrogenio cl[cu'ante ele P°de causar uma redução na densidade mineral óssea e como uma possível conseqüência, o aumento do risco de fraturas. Uso durante a gravidez e lactação: ARIMIDEX é
Am!l?nrv ü 

durante a gravidez e lactaçao. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS. Os estudos de interação clínica com antipirina e cimetidina indicam que é improvável que a administração concomitante deARIMIDEX e outras drogas resulte em interações medicamentosas clinicamente signifi cativas mediadas pelo citocromo P450. Uma revisão da base de dados dos estudos clínicos sobre segurança não revelouevidencias de interações clinicamente signifi cativas em pacientes tratadas com ARIMIDEX que também receberam outras drogas geralmente prescritas. Não ocorreram interações clinicamente signifi cativas
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e/ou °utros trataf"entos com estrogênlo não devem ser administrados concomitantemente com ARIMIDEX, porque eles podem diminuir sua ação farmacológica. REAÇÕESVERSAS. ARIMIDEX geralmente é bem tolerado. As reações adversas têm sido de leves a moderadas, com poucas suspensões de tratamento por reações indesejáveis. As reações observadas são:
* Em estudos clínicos, a Síndrome do Túnel do Carpo, foi relatada em maior
quantidade em pacientes recebendo ARIMIDEX, do que nas tratadas com
tamoxifeno. Porém, a maioria desses eventos ocorreu em pacientes com fatores
de risco identifi cados para o desenvolvimento destas condições. '* O
sangramento vaginal foi raramente relatado, principalmente nas pacientes com
câncer de mama avançado e durante as primeiras semanas após mudarem de um
tratamento hormonal para o tratamento com ARIMIDEX. Se o sangramento
persistir, uma avaliação adicional deve ser considerada. *** As reações adversas
foram principalmente leves ou moderadas, exceto a anorexia que foi leve. Em um
amplo estudo de fase III conduzido em 9366 mulheres na pós-menopausa com
câncer de mama operável tratadas por 5 anos, eventos de isquemia cardiovascu-
lar foram relatados com maior freqüência nas pacientes tratadas com ARIMIDEX
comparado com as tratadas com tamoxifeno, apesar desta diferença não ser
estatisticamente signifi cante. A diferença observada foi principalmente devido a
mais relatos de angina pectoris e estava associada ao sub-grupo de pacientes
com doença isquêmica cardíaca pré-existente. POSOLOGIA E MODO DE USAR.
Adultos (incluindo idosas): 1 mg por via oral uma vez ao dia. Crianças: O uso de
ARIMIDEX em crianças não é recomendado. Insufi ciência renal: Não se recomenda
nenhuma alteração posológica (vide Precauções e Advertências). Insufi ciência
hepática: Não se recomenda nenhuma alteração posológica (vide Precauções e
Advertências). SUPERDOSAGEM. A experiência clínica com a superdosagem
acidental de ARIMIDEX é limitada. Não existem relatos onde a paciente tenha tomado
dose superior a 60 mg. Não foram observados efeitos tóxicos nem efeitos adversos
clinicamente relevantes. Toxicidade aguda foi observada em animais com dose superior
a 45 mg/kg (equivalente a 2,7 g). Foram realizados estudos clínicos com várias doses
de ARIMIDEX. até 60 mg em dose única, administrada em voluntários sadios do sexo
masculino, e até 10 mg por dia, administrados em mulheres na pós-menopausa com
câncer de mama avançado. Essas doses foram bem toleradas. Não foi estabelecida
uma dose única de ARIMIDEX que resulte em sintomas que ponham a vida em risco.

Freqüência Sistemas Reações Adversas

Muito comum (a 10%) Vascular Fogachos***

Comum (a 1% e < 10%) Geral Astenia*"

Músculo-esquelético, tecido
conjuntivo e ósseo Dor nas articulações / Enrijecimento***

Sistema reprodutor e mama Secura vaginal***

Pele e tecido subcutâneo Adelgaçamento do cabelo***, Rash***

Gastrointestinal Náusea, Diarréia ***

Sistema nervoso Cefaléia***, Síndrome do Túnel do Carpo*

Alterações hepatobiliares Aumento da fosfatase alcalina, da alanina
aminotransferase e do aspartato aminotransferase

Incomum (a 0,1% e < 1%) Sistema reprodutor e mama Sangramento vaginal**/***

Metabolismo e nutrição Anorexia***, Hipercolesterolemia***

Gastrointestinal Vômito***

Sistema nervoso Sonolência***

Alterações hepatobiliares Aumento na gama GT e bilirrubina, Hepatite

Muito rara (< 0,01%) Pele e tecido subcutâneo
Eritema multiforme, Síndrome de Stevens-
Johnson, Reações alérgicas incluindo
angioedema, urticária e anafilaxia

Não existe nenhum antídoto específi co contra a superdosagem e o tratamento deve ser sintomático. No tratamento de uma superdosagem, deve-se considerar a possibilidade de que múltiplos agentes possam ter sidotomados. Pode-se induzir o vômito, se o paciente estiver desperto. A diãlise pode ser útil, porque ARIMIDEX não apresenta uma elevada ligação às proteínas. Estão indicadas medidas gerais de suporte incluindo amonitorizaçao freqüente dos sinais vitais e a observação estreita do paciente. PACIENTES IDOSAS. Vide Posologia. MS -1.1618.0063, Farm. Resp.: Dra. Daniela M. Castanho - CRF-SP n» 19.097. Fabricado por: AstraZen-
or3q ¦ ^®la7a'? 

" Embalado por: AstraZeneca UK Limited - Macclesfi eld - Cheshire - Reino Unido. Importado e embalado por: AstraZeneca do Brasil Ltda. Rod. Raposo Tavares, Km26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000 - CNPJ 60.318.797/0001 -00. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MEDICA. Indústria Brasileira. N° do lote, data de fabricação e data de validade: vide cartucho.Todas as marcas nesta embalagemsao propnedade do grupo de empresas AstraZeneca. CDS 03/07. Jul/07. SAC: 0800-0145578



Medicamento qenérico Lei n° 9.787, de 1999. Forma farmacêutica e apresentação. Comprimido revestido, 1 mg. Embalagens contendo 28 comprimidos.

INDICAÇÕES Tratamento do câncer de mama inicial em mulheres na pós-menopausa. Redução da incidência de câncer de mama contralateral em pacientes

recebendo anastrozol como tratamento adjuvante para câncer de mama inicial.Tratamento de câncer de mama avançado em mulheres na pós-menopausa^

CONTRA-INDICAÇÕES anastrozol é contra-indicado durante a gestação ou lactação e para pacientes com hipersensibilidade ao anastrozol ou aos outros

comDonentes da fórmula PRECAUÇÕES E ADVERTÊNCIAS Não se recomenda o uso de anastrozol em crianças porque a segurança e a eficacia nao estão

bem estabelecidos neste grupo de pacientes. Anastrozol não foi investigado em pacientes com insuficiência renal ou hepatica severa. O risco/beneficio poten-

ciai para tais pacientes deve ser cuidadosamente avaliado antes da administração de anastrozol. Uso durante a gravidez e lactaçao Anastrozol e contra-mdi

cado durante a qravidez e lactação. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS Os estudos de interação clínica com antipinna e cimetidtna indicam que e improvável

que a administração concomitante de anastrozol e outras drogas resulte em interações medicamentosas clinicamente significativas mediadas pelo citocramo

P450 Uma revisão da base de dados dos estudos clínicos sobre a segurança não revelou evidências de interações clinicamente significativas em pacientes

tratados com anastrozol que também receberam outras drogas geralmente prescritas. Não ocorreram interações clinicamente significativas com bifosfonados.

Tamoxifeno e/ou outros tratamentos com estrogênio não devem ser administrados concomitantemente com anastrozol, porque eles podem diminuir sua açao

farmacolóqica REAÇÕES ADVERSAS Anastrozol geralmente é bem tolerado. As reações adversas tem sido leves a moderadas, com poucas suspensões

de tratamento por reações indesejáveis. As reações observadas são: rubores.astenia, dores nas articulações, ennjecimento, secura vaginal adelgaçamento

do cabelo, rash, náuseas, diarréia, cefaléia, sangramento vaginal, anorexia, hipercolesterolemia, vomito, sonolencia, eritema, sindrome deStevens-Johnson.

POSOLOGIA E ADMINISTRAÇÃO Adultos (incluindo idosas): 1 mg por via oral uma vez ao dia.Cnanças: O uso de a"astl;ozol em cnanças naoe recomend .

Insuficiência renal e insuficiência hepática: Não se recomenda nenhuma alteração posologica.Venda sob Prescrição Medica^ USO RES™T° A HOSPITAIS.

Para maiores informações consulte a bula completa do produto. Reg. MS no. - 1.0043.0931. Farm.Resp.: Dra. Sônia Albano Badaro- CRF/SP.19.258 EURO-

FARMA LABORATÓRIOS LTDA. Av. Vereador José Diniz, 3465, Campo Belo, São Paulo-SP email: euroatende@eurofarma.com.br CNPJ 61.190.096/001-92

Central de Atendimento Eurofarma 0800 7043876. Ao persistirem os sintomas o médico deverá ser consultado.

Medicamento Genérico Lei n° 9.787, de 1999. FORMAS FARMACÊUTICAS E APRESENTAÇÕES: Comprimido revestido 2,5 mg. Embalagens contendo 28 e

100 comprimidos INDICAÇÕES: Tratamento de primeira escolha de câncer de mama avançado em mulheres na pos-menopausa. Letrozol e também indicado

para o tratamento de câncer de mama avançado em mulheres na pós-menopausa (natural ou artificialmente induzida), que tenham sido tratadas prev.amen e

com antiestrogênicos Terapia pré-operatória em mulheres na pós-menopausa com câncer de mama localizado, positivo para receptor hormonal, para permitir

subseqüente cirurgia conservadora de mama em mulheres não originalmente consideradas candidatas para este tipo de cirurgia. O tratamento pos-cirurgico

subseqüente deve estar de acordo com os padrões atuais. CONTRA-INDICAÇÕES: Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos componentes

da formuSão Pré-menopausa endócrina. Gravidez e lactação. PRECAUÇÕES E ADVERTÊNCIAS: Letrozol não foi investigado em pac.entes com clearance

(depuração) de creatinina < 10 mUmin. Deve-se considerar cuidadosamente o potencial de risco/beneficio para cada paciente antes de se administrar letro 
^

Em pacientes com insuficiência hepática grave (Child-Pugh score C), a exposição sistêmica e a meia-vida terminal foram aproximadamente o dobro quamdo

comparadas a voTuntários sadios. Tais pacientes devem ser mantidos sob cuidadosa supervisão. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: Os estudos clínicos de

interação com cimetidina e varfarina indicam que a co-administração de letrozol com esses fármacos não resultou em interações clinicamente significativas.

Uma revisão dos dados de ensaios clínicos não indicou nenhuma evidência de outra interaçao clinicamente relevante com ou ras drogas comumente prescritas^

Não existe experiência clínica, até o momento, sobre o uso de letrozol em combinação com outros agentes antineoplasicos. Letrozol inibe, m vitro, a isoenzima

2A6 da citocromo P450 e moderadamente a 2C19. CYP2A6 não tem um papel importante no metabolismo da droga. Em experimentos in vitro letrozol nao

foi capaz de inibir substancialmente o metabolismo de diazepam (um substrato da CYP2C19) em concentrações aproximadamente 100 vezes maiores do

que aquelas observadas no plasma no steady-state (estado de equilíbrio). Deste modo, é improvável que ocorram interações cl'n'c^ente

CYP2C19 Entretanto deve-se ter cautela quando letrozol for usado em administraçao concomitante com drogas cuja eliminaçao e dependente principalmente

destas isoenzimas e cujo índice terapêutico é estreito. REAÇÕES ADVERSAS: Nos estudos clínicos, as reações adversas foram geralmente de

leve a moderada e raramente graves o suficiente para determinar a descontinuação do tratamento. Muitas das reações adversai3podem serratinbuidas tanto a

doença básica como às conseqüências farmacológicas normais da privação de estrogenos (por ex„ fogachos e adelgaçamento dos cabelos). POSOLOGIA E

ADMINISTRAÇÃO: Adultos e pacientes idosas A dose recomendada de letrozol é de 2,5 mg uma vez ao dia. O tratamento com letrozol deve continuar ate que

a progressão do tumor seja evidente. Nenhum ajuste de dose é necessário para tratamento de pacientes idosas. Pacientes com insuficiência rena! °^epat .

Nenhum ajuste na dosagem é necessária para pacientes com insuficiência hepática ou renal (dearance (depuração) de creatinina 
110mL/m.n) d,ca Pa°a

pacientes com insuficiência hepática grave (Child-Pugh score C) devem ser mantidos sob cuidadosa supervisão. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MEDICA, P^ra

maiores informaçãos, consulte a bula completa do produto. MS - 1.0043.0953.001 -4. Farm. Resp. D^ Soma Albano Badaro - CRF/SP^ i g^ EUROFARMA

LABORATÓRIOS LTDA. Av. Vereador José Diniz, 3465, Campo Belo, São Paulo - SP e-mail: euroatende@eurofarma.com.br - CNPJ. 61.190.096/0001 92

CENTRAL DE ATENDIMENTO EUROFARMA- 0800 704 38 76. Ao persistirem os sintomas, seu médico deverá ser consultado.

CLASSE TERAPÊUTICA: ANTINEOPLÁSICOS. FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÕES: Comprimido Cartucho com 30 comprimidos de 10 mg e 20

mo USO ADULTO. USO ORAL. COMPOSIÇÃO: Cada comprimido de 10 mg contém: Citrato de Tamoxifeno 15,20 mg. Cada comprimido de 20 mg contem.

Citrato de Tamoxifeno 30 40 mg. Cada 1,52 mg de citrato de tamoxifeno eqüivale a 1,0 mg de tamoxifeno-base. INDICAÇÕES: Tratamento do câncer da mama.

CONTRA-INDICAÇÕES: Em pacientes que demonstram reações de sensibilidade à droga ou componentes da formula. Nao deve ser administrado durante

a aravidez PRECAUÇÕES E ADVERTÊNCIAS: Mulheres na prémenopausa que receberam tamoxifeno para o tratamento de câncer da mama tiveram a

menstruação suprimida Edema Ovariano Cístico: um pequeno número de pacientes com metástases ósseas desenvolvem hipercalcemia, alterações corneas

e maculares. O uso prolongado de tamoxifeno pode induzir a alterações endometriais do tipo, proliferai,vo alem de alentar o risco da paciente> de||™°^®r

câncer de endométrio Faz-se necessário o controle do endométrio através de ultra-sonografia pelvica e transvaginal a cada 6 meses. INTERAÇÕES M

CAMENTOSAS- Não foram relatados casos de interação medicamentosa. REAÇÕES ADVERSAS: Ondas de calor, sangramento vaginal, prundo vulvar into-

lerância gastrointestinal, dor localizada, cefaléia, tontura, e, ocasionalmente, retenção de fluidos. Hipercalcemia no inicio do tratomento £agSlt°

na contaaem de plaquetas e distúrbios visuais. POSOLOGIA: Recomenda-se iniciar o tratamento com 1 comprimido de 10 mg duas vezes ao dia. Se nao

ocorrer resposta satisfatória dentro de 1 mês, deve-se aumentar a dose para 20 mg duas vezes ao dia. VENDA SOB PRESCRIÇAC> MÉDICAM de lote data

de fabricação e prazo de validade: VIDE CARTUCHO. Para a sua segurança mantenha esta embalagem ate o uso total do medicamento MS .0043.0582

- Farm Resp Dra Sônia Albano Badaró - CRF/SP: 19.258. - EUROFARMA LABORATORIOS LTDA. Av. Vereador Jose Diniz, 3465, Sao Paulo - SP e-mail.

euroatende@eurofarma.com.br CNPJ 61.190.096/0001-92 Indústria Brasileira. Ao persistirem os sintomas, o medico devera ser consultado.
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Inovando em saúde

O uso de trastuzumabe

por 
1 ano em 

pacientes 
com

câncer de mama HER2 
positivo

em tratamento adjuvante:

Aumenta significativamente a sobrevida

global, ou seja, favorece a diminuição de

34% no risco de morte.

Proporciona ganho na sobrevida livre

de doença.

O risco de problemas cardíacos é

considerado baixo.
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HERCEPTIN (trastuzumabe). Apresentação: frasco multidose com 440 mg. USO ADULTO. Composição: trastuzumabe. Indicações: câncer de mama metastático que superexpresse HER2. Contra-indicações: hipersensibilidade.
V"®cau(?°es 0 ^vert®nc'as: descontinuar em reações infusionais graves, tratar e monitorar. Cautela na falência cardíaca: monitorar. Gravidez: avaliar custo/benefício. Lactação: uso não recomendado. Reações adversas: dorabdominal, nas costas, no pescoço e torácica, astenia, calafrios, febre; síndrome gripai, cefaléia, infecção, náusea, vômitos, tremores, tontura, erupção cutânea; reações anafilactóides: casos isolados; insuficiência cardíaca; toxicidadehematologica e hepatica: infreqüente; diarréia; taquicardia, desidratação, edema, hipocalemia, artralgia, hipertonia, insõnia, exacerbação da tosse, dispinéia, epistaxe, faringite, rinite, sinusite, acne, herpes simplex, erupção cutânea.Posologia: ataque: 4 mg/kg EV por 90 minutos. Interromper para controlar os sintomas (associados à infusão) e esta pode ser retomada quando houver resolução dos sintomas. Doses subseqüentes: 2mg/kg EV por 30 minutos,semanalmente. Uma vez preparada a diluição, deve-se proceder imediatamente a infusão. Caso tenha sido diluída assepticamente, pode ser armazenada durante 24 horas sob refrigeração de 2°C a 8°C Recomenda-se o uso até a
progressão da doença. Não utilizar SG 5% para diluição e não misturar com outras drogas. Testar HER2 antes de administrar.

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. A persistirem os sintomas, o médico deverá ser consultado. Material para distribuição exclusiva para profissionais habilitados a prescrever e dispensar medicamentos. Registro MS-1.0100.0552.Informações adicionais disponíveis à classe médica mediante a solicitação a Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A. Av. Engenheiro Billings, 1.729 - Jaguaré - CEP 05321 - 900 - São Paulo - SP - Brasil Direitos reservados - É
proibida a reprodução total ou parcial sem prévia autorização de Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A.

serviço de informações

fjg 0800-7720-292
www.roche.com.br
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UM NOVO ALIADO NO TRATAMENTO DO CÂNCER DE MAMA.1

Todas as pacientes sob tratamento com Aromasin® (exemestano), mediante sua

prescrição, podem se inscrever no Programa Mais Mulher e se beneficiarem com:

RETIRE AQUI 0 CARTÃO DA SUA PACIENTE

BInformações 

sobre a doença e seu tratamento;

Dicas de saúde e bem-estar;

Facilidades na aquisição do medicamento.

É FÁCIL SE INSCREVER:

Mediante sua receita e esse cartão

Mais Mulher a paciente deve ligar para

0800 12 6644
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Cfas

m

Mais

Mulher

Fazendo mais pelo tratamento

do câncer de mama

l- ^
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Ao efetuar o cadastro sua paciente já começa a receber os benefícios do programa.

AROMASIN'

exemestano

Primeiro IA

a demonstrar

um ganho de

17% na

Sobrevida

Global

com a estratégia
seqüencial vs. continuar

o tratamento com
tamoxifeno.

população com ER+ desconhecido
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FalePflzer

0800-16-7575
www.pfizer.com.br
falepflzer@pflzer.com
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Bula e referências bibliográficas em outra página desta publicação.
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